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La presente invention concerne des derives du benzene comprenant une amine 
cyclique se liant specifiquemenf aux recepteurs sigma, notammenf & ceux du syst&me 
nerveux central, un proced6 pour la preparation de ces composes et leur utilisation 
dans des compositions pharmaceutiques et plus particulierement en tant 
qu'antipsychotiques. 

Les r6cepteurs sigma ont 6te mis en Evidence a I'aide de plusieurs ligands. En premier 
lieu, on peut citer des composes opiac6s, les 6,7-benzomorphans ou SKF-1 0,047, plus 
particulierement le composS chiral (+) SKF-1 0,047 (W. R. Martin et ai, J. Pharmacol. 
Exp.Ther. 1976,197, 517-532 ; B. R. Martin et a/., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1984, 231, 
539-544). Parmi ces composes, les plus utilises sont la (+) N-allylnorm6tazocine ou (+) 
NANM et la (+) pentazocine. Un neuroleptique, I'halopgridol, est egalement un ligand 
des r§cepteurs sigma, ainsi que le (+) 3-(3-hydroxyphenyl)-1-propylpip6ridine ou 
(+) 3-PPP (B. L. Largent etal., Proc. Nat. Acad. Sci. USA 1984, 81, 4983-4987). 
Le brevet US 4,709,094 d6crit des derives de la guanidine tres actifs comme ligands 
sp§cifiques des recepteurs sigma, plus particulierement on peut citer la di-(otolyl) 
guanidine ou DTG. La distribution anatomique des recepteurs sigma dans le cerveau a 
€t£ 6tudi6e par autoradiographie, aprds marquage de ces recepteurs par la DTG selon 
E. Weber etal., Proc. Nat. Acad. Sci. USA 1986, 83, 8784-8788, ainsi que par les 
ligands (+) SKF-10,047 et (+) 3-PPP selon B. L. Largent et a/., J. Pharmacol. Exp. 
Ther. USA 1986, 238, 739-748. L'etude par autoradiographie a permis d'identifier 
nettement les r6cepteurs sigma du cerveau et de les distinguer des autres r6cepteurs 
des opiaces, ainsi que ceux de la phencyclidine. Les recepteurs sigma sont 
particulierement abondants dans le systfeme nerveux central et concentres dans le 
tronc cerebral, le systeme limbique et les regions impliquees dans la regulation des 
Amotions. On trouve egalement des recepteurs sigma dans differents tissus 
pSripheriques. Ainsi, on distingue deux sortes de recepteurs sigma. Les ligands de 
type (+) SKF-1 0,047 se fixent selectivement sur les recepteurs sigma-1 alors que 
d'autres ligands comme la DTG, l'halopSridol ou la (+) 3-PPP presentent une grande 
affinity k la fois pour les r6cepteurs sigma-1 et sigma-2. 
Le brevet EP 461 986 d6crit des composes de formule : 



se liant selectivement aux recepteurs sigma et poss6dant une activite antipsychotique. 
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Parmi cette serie de composes, le chlorhydrate de 1 -[3-(3-chloro-4- 
cyclohexylphenyl)allyl]azepane, (Z) de formule : 

egalement appele SR 31742A , a particulierement ete etudie. On pourra se referer par 
5 example a Neuropharmacology 1993, 32 (6), 605-615 et Eur. J. Pharmacol. 1993, 231 
(3), 465-467. 

Le SR 31742A ainsi que tous les composes de formule (A) ont cependant une 
propri6te specifique qui pourrait etre consideree comme un inconvenient. II s'agit d'une 
propriete apparaissant lors de la metabolisation : la dependance au cytochrome 
10 nommeCYP2D6. 

En 1957, pour la premiere fois, on a envisage que des differences hereditaires 
pouvaient etre responsables des variations de reponse face aux medicaments. 
Le metabolisme oxydatif montre des variations importantes selon les individus et les 
races. Les recherches effectuees ces 15 dernieres annees ont montrees que les 
15 variations de I'expression fonctionnelle de la famille du cytochrome P450 (CYP) 
multigenique est a I'origine de ces differences. Seulement quelques isoformes du 
cytochrome P450 parmi celles deja caracterisees chez I'homme ont un rdle dans le 
metabolisme oxydatif des medicaments. On pourra se referer a Xenobiotica 1986, 16, 
367-378. Jusqu'a present les CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C9, CYP 2D6, CYP 2C19, 
20 CYP 2E1 et CYP 3A4 ont ete identifies pour leur importance clinique. Actuellement, on 
estime que les CYP 3A4, CYP 2D6 et CYP 2C9 sont responsables a eux seuls (et a 
des degres variables) de 90% du metabolisme d'oxydation des medicaments. Bien que 
I'expression fonctionnelle de ces isoformes soient regulee et influencee par un bon 
nombre de facteurs environnementaux, physiologiques, les facteurs genetiques ont 
25 I'influence la plus marquee, ce qui souligne le rdle important que joue le 
polymorphisme dans I'oxydation des medicaments. Un certain nombre de ces 
polymorphismes ont ete etudies (particulierement ceux du CYP 2C19 et du CYP 2D6). 
Plus particulierement, Timportance clinique du polymorphisme du CYP 2D6 dans la 
4-hydroxylation de la debrisoquine a ete demontree (Clin. Pharmacol. Ther. 1991, 50, 
30 233-238). Le polymorphisme genetique du CYP 2D6 est responsable du metabolisme 
problematique de plus de 30 medicaments importants et affecte jusqu'a 10% de la 
population caucasienne (metaboliseurs lents). II a ete maintenant montre que cette 
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isoforme contrdle la biotransformation de medicaments comme les anti-arythmiques, 
les p-bloquants, les anti-hypertenseurs, les antianginaux, les neuroleptiques et les 
antid6presseurs. A part quelques exceptions, ces medicaments sont utilises en 
m£decine psychiatrique et cardio-vasculaire pour le traitement k long terme. 
Les consequences pharmacocinetiques sont surtout d'ordre quantitatif : les sujets 
metaboliseurs lents ont un taux de produit inchange plus eieve que les autres. Ces 
differences quantitatives ont un impact clinique considerable pour les molecules qui 
ont un index therapeutique r6duit. 

La g6n6tique influence done fortement les differences d'efficacite et d'effets 
secondaires observes selon les individus. Ainsi, il est important de determiner si le 
metabolisme d'un medicament peut-§tre modifi6 en cas de d6ficience g6n6tique d'un 
enzyme. 

Le SR 31742 est largement m6tabolis6 aussi bien par des fractions microsomales 
hepatiques humaines que par les hepatocytes humains. La principale reaction 
d'oxydation est la 3-hydroxyIation du groupe cyclohexyle, catalys6e par le CYP 2D6. In 
vivo, les etudes cliniques men6es sur des "metaboliseurs lents et rapides" ont permis 
de confirmer le r6le determinant du CYP 2D6 dans reiimination du SR 31742 et les 
consequences de Petal g6n6tique du CYP 2D6 sur la tolerance du SR 31742 chez des 
malades volontaires suivant un traitement par voie orale, unique ou r6p6t6. 
II a 6t6 maintenant trouv6, selon la presente invention, de nouveaux derives du 
benzene affins pour les r6cepteurs sigma notamment ceux du systeme nerveux 
central, pourvus d'une activite antipsychotique mais ayant un taux de metaboltsation 
beaucoup plus bas et une implication nulle ou tres faible du CYP 2D6 dans le 
processus d'oxydation. 

Ainsi selon Tun de ses aspects, la presente invention concerne les composes de 
formule (I) : 



dans laquelle : 

- A repr6sente un groupe choisi parmi les suivants : 
-C=C- ; -CH=CH- ,-CH 2 -CH 2 - 

- n est 6gal a 1 ou 2 ; 

- X repr6sente un atome d'hydrogene, de chlore ou de fluor ou un groupe m6thyle ou 
-methoxy.; 




(I) 



x 



- Y repr6sente un atome d'hydrogdne ou un atome de chlore ou de fluor ; 

- Ri represente un groupe cyclohexyle monosubstitue, disubstitu6, trisubstltu§ ou 
t§trasubstitu6 par un groupe methyle ; un groupe ph6nyle monosubstitu6 ou 
disubstitu6 par un atome de fluor ou de chlore ou par un groupe methoxy ou 

5 trifluoromethyle ; un groupe cycloheptyle, ferf-butyle, dicyclopropylm6thyle, 
bicyclo[3.2.1]octanyle, 4-tetrahydropyranyle, 4-t6trahydrothiopyranyle ou adamantyle 1 
ou 2 ; ou Ri represente un groupe ph6nyle etant entendu que dans ce cas X ou Y est 
different de I'hydrogfcne ; ou bien Ri represente un groupe cyclohexyle etant entendu 
que dans ce cas X et Y sont differents de I'hydrogfcne ; 

10 - R 2 et R 3 torment avec I'atome d'azote auquel ils sont lids une amine cyclique 
comprenant 5 k 7 chaTnons ; un groupe morpholinyle 6ventuellement substitue en 
position 3 et 5 par un methyle ; ou un groupe 4-ph6nyl-1 ,2,3,6-tetrahydropyridinyle 
6ventuellement substitu6 sur le phenyle par un halogene ou un groupe 
trifluoromethyle, (Ci-C 4 )alkyle ou (d-C 4 )alcoxy ; 

15 et les sels d'addition de ces compos6s avec des acides, ainsi que leurs solvats et 
hydrates. 

Par alkyle, on entend un radical monovalent hydrocarbon6, satur6 f Iin6aire ou ramifi§. 
Par (CrC 4 )alkyle, on entend un radical alkyle comprenant de 1 k 4 atomes de 
carbone. 

20 Par alcoxy, on entend un radical O-alkyle. 

Parmi ces composes de formule (I), on prefere ceux dans lesquels : 

- A repr6sente un groupe choisi parmi les suivants : 

-C=C- ; -CH=CH- ; -CH 2 -CH 2 - 

- n est 6gal 1 ; 

25 - X repr6sente un atome tfhydrogfene, de chlore ou un groupe m6thyle ; 

- Y repr6sente un atome d'hydrogene ou de chlore ; 

- R 1 repr6sente un groupe cyclohexyle monosubstitu6, disubstitu6, trisubstitue ou 
t6trasubstitu6 par un groupe methyle ; un groupe ph§nyle monosubstitu6 ou 
disubstitue par un atome de fluor ou de chlore ou par un groupe m6thoxy ou 

30 trifluoromethyle ; un groupe ferf-butyle ou adamantyle 1 ou 2 ; ou Ri represente un 
groupe ph6nyle etant entendu que dans ce cas X ou Y sont diff6rents de I'hydrogdne ; 
ou bien Ri represente un groupe cyclohexyle §tant entendu que dans ce cas X et Y 
sont diff6rents de I'hydrogfene ; 

- R 2 et R 3 torment avec Tatome d f azote auquel ils sont Ii6s une amine cyclique 
35 comprenant 5 & 7 chaTnons ; 
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et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables ainsi que leurs solvats ef hydrates. 

Parmi ces derniers composes de formule (I), on prefere particulierement les composes 
de formule : 




dans laquelle : 

- A represente un groupe choisi parmi les suivants : 
-C=C- ;-CH=CH~ ;-CH 2 -CH 2 - 

^ - X represente un atome d'hydrogene ou de chlore ; 

10 - Y represente un atome d'hydrogene ou un atome de chlore ; 

- Rt represente un cyclohexyle monosubstitue, disubstitue, trisubstitue ou 
tetrasubstitue par un groupe methyle ; un groupe phenyle substitue par un atome de 
chlore, un groupe methoxy ou un ou deux atomes de fluor ; un groupe fe/f-butyle ou 
adamantyle 1 ou 2 ; R t represente un groupe cyclohexyle ou phenyle etant entendu 

1 5 que dans ce cas X et Y sont differents de I'hydrogene ; 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables, ainsi que leurs solvats et hydrates. 

Parmi ces demiers composes (1.1), on prefere les composes dans lesquels A 
represente le groupe -CH=CH~ en particulier de configuration (Z). 

20 Sont egalement preferes les composes de formule (1.1 ) dans lesquels X represente un 
O atome de chlore de preference en position 3 du phenyle et Y represente un atome 

d'hydrogene et les sels d'addition de ces composes avec des acides 
pharmaceutiquement acceptables, ainsi que leurs solvats et hydrates. 
Particulierement, on prefere les composes de formule (1.1) dans lesquels Ri 

25 represente un groupe 3,3,5,5-tetramethylcyclohexyle ou 4,4-dimethylcyclohexyle, un 
groupe phenyle monosubstitue ou disubstitue par un atome de fluor ou substitue en 
position 4 par un atome de chlore ; ou un groupe adamantan-2-yle ; ou lorsque X et Y 
sont differents de I'hydrogene, un groupe cyclohexyle ; et les sels d'addition de ces 
composes avec des acides pharmaceutiquement acceptables, ainsi que leurs solvats 

30 et hydrates. 

Particulierement preferes sont les composes suivants : 

- i-[(Z)-3-(2-Chloro-3'-fluorobiphenyl-4-yl)propen-2-yl]azepane ; 
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- 1-[(Z)-3-(2-Chloro-3'-5'-difluorob^ ; a j nS j que | 8 urs 

sels pharmaceutiquement acceptables, leurs solvats et hydrates. 
Les sels des composes selon ('invention sont prepares selon des techniques bien 
connues de I'homme de Tart. 
5 Les sels des composes de formule (I) selon la presente invention comprennent ceux 
avec des acides mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une 
cristallisation convenable des composes de formule (I), ainsi que des sels 
pharmaceutiquement acceptables. En tant qu'acide approprie, on peut citer : I'acide 
picrique, I'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide 

10 tartrique, un acide dibenzoyltartrique, un acide mandeiique ou un acide 
camphosulfonique, et ceux qui torment des sels physiologiquement acceptables, tels 
que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogdnosulfate, le 
dihydrogenophosphate, le maieate, le fumarate, le 2-naphtal6nesulfonate, le 
paratolufenesulfonate. Parmi les sels des composes de formule (I), on prefere tout 

1 5 particuli&rement les chlorhydrates. 

Lorsqu'un compose selon I'invention pr6sente un ou plusieurs carbones asymetriques, 
les isomfcres optiques de ce compose font partie integrante de invention. 
Lorsqu'un compose selon I'invention pr6sente une stereoisomerie par exemple de type 
axial-6quatorial ou de type Z-E, I'invention comprend tous les st6reoisomeres de ce 

20 compose. 

La pr6sente invention comprend les composes de formule (I) sous forme d'isomeres 
purs mais 6galement sous forme de melange d'isomeres en proportion quelconque. 
Les composes (I) sont isoles sous forme disomies purs par les techniques 
classiques de separation : on pourra utiliser, par exemple des recristallisations 

25 fractionnees d'un sel du racSmique avec un acide ou une base optiquement active 4fc 
dont le principe est bien connu ou les techniques classiques de chromatographies sur 
phase chirale ou non chirale, par exemple, on pourra utiliser la separation sur gel de 
silice ou silice greffee C 18 en eiuant avec des melanges tels que solvants chlore/alcool. 
Les composes de formule (I) ci-dessus comprennent egalement ceux dans lesquels un 

30 ou plusieurs atomes d'hydrogfcne, de carbone ou d'halogfcne, notamment de chlore ou 
de fluor ont 6t6 remplacSs par leur isotope radioactif par exemple le tritium ou le 
carbone-14. De tels composes marques sont utiles dans des travaux de recherche, de 
metabolisme ou de pharmacocinetique, dans des essais biochimiques en tant que 
ligand de recepteurs. 

35 Les groupes fonctionnels eventuellement presents dans la molecule des composes de 
formule (I) et dans les intermediates reactionnels peuvent §tre proteges, soit sous 
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forme permanente soit sous forme temporaire, par des groupes protecteurs qui 
assurent une synthese univoque des composes attendus. Les reactions de protection 
et d6protection sont effectuees selon des techniques bien connues de I'homme de 
Tart. Par groupe protecteur temporaire des amines, alcools, ph6nolthiols ou des acides 
5 carboxyliques on entend les groupes protecteurs tels que ceux decrits dans Protective 
Groups in Organic Synthesis, Greene T.W. et Wuts P.G.M., ed. John Wiley et Sons, 
1991 et dans Protecting Groups, Kocienski P.J., 1994, Georg Thieme Verlag. 
L'homme de Tart sera a meme de choisir les groupes protecteurs approprtes. Les 
composes de formule (I) peuvent comporter des groupes pr6curseurs d'autres 
10 fonctions qui sont gener6es ulterieurement en une ou plusieurs stapes. 

La pr6sente invention a §galement pour objet un proc6de pour la preparation des 
composes de formule (I) caract6rise en ce que : 

1) dans le cas ou A represente le groupement ~C=C- : 

a) soit, si n = 1, on effectue une reaction de Mannich entre le deriv6 
1 5 phenylac6tyl§nique de formule : 



ch (n) 



dans laquelle R 1f X et Y sont tels que definis pour (I), le formaldehyde et I'amine (1) 

HNR 2 R 3 , R 2 et R 3 etant tels que definis pour (I) ; 

b) soit on effectue un couplage de Suzuki entre le compose de formule : 



O z — ^j^— C=C— (CH,,)-!/" •■ da) 



20 



X 



dans laquelle X, Y, n, R 2 et R 3 sont tels que definis pour (I) et Z represente un brome, 
un iode ou le groupe trifluoromethanesulfonate (OTf) et un derive boronique (2) de 
formule Ri-B(OR) 2 dans lequel R represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 
ou aryle en presence d'une base et d'un catalyseur metallique ; 
25 c) soit lorsque R1 represente un groupe cyclohexyle monosubstitue, disubstitue, 
trisubstitue ou tetrasubstitue par un groupe methyle ; un groupe cycloheptyle, 4- 
tetrahydropyranyle, 4-tetrahydrothiopyranyle ou adamantyle, on effectue un couplage 
entre le compose (la) dans lequel Z represente un atome d'iode ou de brome avec la 
cetone (3) correspondant a R1 representee par ^^—q en presence d'une 
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base pour obtenir intermediairement le compose de formule : 




dans laquelle X, Y, n, R 2 et R 3 sont tels que definis pour (I) ; ledit compose (T) etant 
ensuite r6duit dans des conditions seiectives ; 
5 d) soit on effectue une reaction de couplage entre famine de formule : 



dans laquelle Ri, X et Y sont tels que definis pour (I) et Z represente un atome de 
10 brome, iode ou un groupe trifluoromethylsulfonate (triflate ou OTf) ; 

2) dans le cas ou A represente le groupe -CH=CH-, on effectue une bydrog6nation 
par I'hydrogfcne naissant ou en presence de cyclohexfcne du compost (I) dans lequel 
A represente le groupe acetytenique -C=C- pour preparer le compose 6thyl6nique (I) 
sous forme d'un melange des isomeres Z et E ou on effectue cette hydrogenation en 

15 pr6sence d'un catalyseur metallique sur support pour preparer le compose 6thyl6nique 
(I) sous forme Z, ou encore on fait reagir sur le compose (I) dans lequel A represente 

le groupe acetyienique -C=C- un hydrure metallique pour preparer le compose 
ethyienique (I) sous forme E; 

3) dans le cas ou A represente le groupe -CH 2 -CH 2 -, on effectue une hydrog6nation du 

20 compose (I) dans lequel A represente un groupe -CH=CH- ou -C=C- 

A Tetape 1a du procede selon I'invention, on procede a chaud, de preference a une 
temperature comprise entre 80 et 90°C, dans un solvant polaire tel que le 1,2- 
dim6thoxy6thane ou le 1 ,4-dioxane. Pour faciliter la reaction de condensation, on peut 
utiliser un catalyseur par exemple un sel metallique tel que le chlorure de cuivre n ou 
25 le chlorure de cuivre m. 



H-C=C-(CH 2 )— 2 ) (4) 



dans laquelle n, R 2 et R 3 sont tels que definis pour (I) et le compose de formule : 




X 
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A P6tape 1b du proceed, le couplage de Suzuki est de preference effectue entre un 
compose (la) dans lequel Z represente OTf et le d6riv6 boronique (2) de formule 
FVBfOHfe. La reaction est effectu6e en presence d'une base, comme les hydroxydes, 
alcoxydes, phosphates ou carbonates alcalins ou alcalino terreux plus particuli&rement 
5 le phosphate de potassium ou le carbonate de sodium. La reaction est effectu6e en 
presence d'un catalyseur rnetallique, par exemple un catalyseur au cuivre, & I'etain ou 
de preference au palladium tel que le t6trakis(triph6nylphosphine)palladium 
eventuellement avec un halogenure du type chlorure de lithium jouant le role de 
cocatalyseur. On opfcre k chaud, & une temperature comprise entre 60 et 80°C dans 
10 un solvant inerte comme le toluene ou le 1 ,2-dim6thoxy6thane ou de preference en 
milieu biphasique toluene/solution aqueuse avec eventuellement une partie d'alcool 
comme l'6thanol. 

(2) Le couplage de Suzuki a 6t6 etudie dans de nombreuses publications comme par 

exemple Synth. Commun. 1981, 11 (7), 513-519 et J. Org. Chem. 1993, 58 (8), 2201- 
15 2208. Les acides boroniques (2) R 1 -B(OH) 2 sont commerciaux ou synth6tis6s de fagon 
classique a partir des derives halogen6s correspondants de preference brom6s RiBr 
par action par exemple du trimethylborate en presence d'une base comme le tert- 
butyllithium. 

A I'etape 1c, le couplage est de preference effectue sur un compose (la) dans lequel Z 
20 represente un atome de brome, en presence d'une base comme le n-butyllithium dans 
un solvant inerte de preference le ether diethylique k basse temperature, -80 k -70°C 
6tant la gamme de temperature preferee. La reduction de (Y) en (I) est effectu6e dans 
des conditions selectives par exemple selon la methode decrite dans Tetrahedron, 
1995, 51, 11043-11062 par action du chlorotrim6thylsilane et de I'iodure de sodium 
O 25 dans un melange acetonitrile/solvant chlore comme le dichloromethane suivie d'un 
traitement a Tacide acetique en presence de zinc ou encore par action d'acide 
iodhydrique ou par hydrogenation ionique par action de fetraborohydrure de sodium 
dans Tacide triflique. 

A I'etape 1d du procede, le couplage est effectue en presence d'un catalyseur au 
30 palladium, d'une ou plusieurs amines tertiaires et eventuellement de chlorure de 
lithium. On preferera utiliser un compose (m) dans lequel Z represente un Inflate et on 
operera en presence d'un catalyseur au palladium du type fetrakis(triph6nyl 
phosphine)palladium ou dichlorodi(triph6nylphosphine)palladium et eventuellement 
d'un cocatalyseur comme I'iodure de cuivre. Dans le cas ou Z represente un triflate, on 
35 utilisera 6galement le chlorure de lithium. Ce couplage est de preference effectue en 
presence de tri6thylamine et de pyridine a reflux du melange reactionnel. Pour ce type 
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de couplage, appele couplage de Sonogashira, on pourra se referer a J. Org. Chem. 
1993, 58, 7368-7376 et 1998, 63, 1109-1118 ; Syn. Lett. 1995, 1115-1116 et 
Synthesis, 1987, 981. 

Pour preparer les composes (I) dans lesquels A represente le groupe -CH=CH- sous 
forme Z, on effectue en general I'hydrogenation en presence de cyclohexene et d'un 
catalyseur metallique sur support, tel que le palladium sur sulfate de baryum ou 
carbonate de calcium ou le nickel de Raney ou de preference le catalyseur de Lindlar, 
dans un solvant inerte pour la reaction, comme Pettier de petrole ou un solvant 
alcoolique. Pour preparer les composes (I) sous forme E, on prefers utiliser comme 
hydrure metallique I'hydrure de diisobutylammonium (DIBALH) dans un solvant inerte 
comme le toluene. 

Pour preparer les composes (I) dans lesquels A represente le groupe _ CH 2 -CH 2 - 
I'hydrogenation est en general realisee dans un alcool par exemple I'ethanol, en 
presence d'un catalyseur comme I'oxyde de platine ou de preference le palladium sur 
charbon. 

Pour les techniques de reduction des alcenes et alcynes utilisees ci-dessus, on pourra 
se referer a "Catalytic Hydrogenation. Techniques and Applications in Organic 
Chemistry", Robert L. Augustine, 1965, Marcel Dekker, Inc. New-York. 
Le precede general de preparation des composes (I) dans lesquels A represente le 
groupe acetylenique -Cs=C- est decrit dans le SCHEMA 1 ci-apres : 



o 



O 



O 
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SCHEMA H 



VOOE A 
si n = 1 



VOBEB 
sin = 1 

C=CH (Ha) 

X 




(CH 2 ) r N N 



H-C=C-(CH 2 )-N N 
(4) F 



/ 2 • 



(4) 



o 



R7~^ — z (ni) 



x 

VOIEC 



X 



VOIIE D 



(ina) 



Dans le SCHEMA 1 , A = -C=0 , et X, Y, n, R 1f R 2 et R 3 sont tels que definis pour (I), 

R represente un atome d'hydrogfene, un groupe alkyle ou aryle, Z represente un atome 
5 de brome, diode ou un triflate et Z' represente un triflate lorsque Z repr6sente un 
brome ou un iode sinon Z' represente un atome de brome ou diode. L'importance de 
la nature des substituants Z et Z 1 dans la reaction de couplage decrite VOIE D sera 
d§taill6e dans ce qui suit. 

Le compose (n) est obtenu par traitement en milieu basique de la chloroacroleine de 
10 formule : 



Y 

XT 

R 1 X 



,c=c 




H 



(IV) 



dans laquelle X, Y et Ri sont tels que definis pour (I), de pr§f6rence par action de 
I'hydroxyde de sodium dans un solvant comme le tetrahydrofurane ou de pr6f6rence le 
1 ,4-dioxane & la temperature de reflux du solvant. 
5 La chloroacroleine (IV) est pr6paree a partir de l'ac6toph6none de formule : 



dans laquelle X, Y et Ri sont tels que d§finis pour (I), par action d'un complexe de 
Vilsmeier. On utilise par exemple le chlorure de (chlorom6thyl&ne)dim£thylammonium, 
complexe de Vilsmeier commercial, ou un complexe de Vilsmeier obtenu & partir d'une 

10 formamide disubstituee combin6e avec le chlorure d'oxalyle, I'oxychlorure de 
phosphore ou le phosgene. On opdre en g6n6ral dans un solvant chlor6 ou un 6ther & 
une temperature comprise entre -20 et 40°C. Plus particulferement, on utilise un 
complexe de Vilsmeier obtenu k partir du dim6thylformamide et du chlorure d'oxalyle 
dans un solvant tel que le dichloromethane ou le 1 ,2-dimethoxyethane k des 

1 5 temperatures comprises entre -1 0 et 1 0°C. 

Pour ce type de reaction, on pourra se referer par exemple a J. Chem. Soc. (C) 1970, 
2484-2488 et Angew. Chem. Internat. Ed. 1963, 2, 98-99. 

Les acetophenones (V) sont connues ou preparees selon des methodes connues 
telies que celles decrites dans Gazz. Chim. Ital. 1949, 79, 453-457 et J. Am. Chem. 
20 Soc. 1 947, 69, 1 651 -1 652. 

Le SCHEMA 2 illustre les methodes utilisees pour la preparation des compos6s (V). 






Dans le SCHEMA 2, X, Y et Ri sont tels que definis pour (I), Cy est tel que defini 
precedemment pour (r), Z represente un atome de brome, d'iode ou OTf, R 
represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle ou aryle et P represente un 
groupe protecteur de la fonction cetone comme un methyle. 

Les composes (V) peuvent etre obtenus directement a partir des composes (Va) par 
action du compose boronique Ri-B(OR) 2 (2) comme decrit pour le passage de (la) a 
(I). On peut egalement proteger la fonction cetone du compose (Va) de maniere 
classique par exemple par action d'orthoformate de trialkyle dans I'alcool 
correspondant en presence 

d'un acide comme I'acide para-toluenesulfonique. On obtient ainsi le compose (Vp) 
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que Ton fait reagir sur la cetone £cy>=o dans les conditions decrites pour le 

passage de (la) a (r). On deprotege la fonction cetone par hydrolyse en milieu acide 
pour obtenir le compose (V). Le dit compose (V) est alors reduit dans les conditions 
douces decrites pour le passage de (!) a (I). 

Dans certains cas, par exemple, lorsque R, represente le groupe 
5 4,4-dimethylcyclohexyle ou 4-tetrahydropyranyle, on pourra former intermediairement 
le compose de formule : 

0~0~fi _cH ' ™ 

— o 

dans laquelle X = O ou -C(CH 3 ) 2 qui conduira, apres protection prealable de la fonction 
cetone, hydrogenation par exemple en presence de palladium sur charbon dans le 

10 methanol, suivie de la deprotection de la fonction cetone, au compose (V) souhaite. 
Les composes (V) dans lesquels X et/ou Y est different de I'hydrogene peuvent etre 
obtenus a partir des composes (V) dans lesquels X = Y = H par des methodes 
connues de I'homme de Tart. Par exemple, dans le cas ou X et/ou Y represente un 
atome de chlore, on effectue la chloration du noyau aromatique par action de chlore 

15 gazeux en presence d'un acide de Lewis de preference le trichlorure d'aluminium, 
dans un solvant chlore comme le dichloromethane, de preference a 0°C. 
Les composes (Va) sont commerciaux ou peuvent etre prepares selon des methodes 
connues de I'homme du metier. 

Par exemple, dans le cas ou Z represente un triflate, le compose (Va) peut etre 
20 prepare comme presente dans le SCHEMA 3 : 



SCHEMA 3 




(VIII) (vii) (va) 

Dans le SCHEMA 3, X et Y sont tels que definis pour (I). Les composes (vm) sont 
commerciaux ou prepares de mani&re classique. 



o o 
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Selon un autre de ses aspects, la pr6sente invention a 6galement pour objet les 
composes de formule (la) : 

z — C=C— (CH 2 )— ; (la) 

X R ; 

dans laquelle X, Y, n f R 2 et R 3 sont tels que dSfinis pour (I) et Z repr6sente un atome 
5 de brome, d'iode ou OTf. Ces composes sont nouveaux et constituent des 
intermediates cl6s dans la synthase des composes (I). 

La pr6sente invention concerne egalement un proc6de pour la preparation des derives 
(la) caracteris6 en ce que : 

- soit, lorsque n = 1 f on effectue une reaction de Mannich entre le d6riv6 
O 10 ph6nylac6tyI6nique de formule : 

Z- ^^y ~C=CH (Ha) 

dans laquelle X et Y sont tels que d6finis pour (I) et Z repr6sente un atome de brome , 
diode ou OTf, le formald§hyde et Tannine (1) HNR2R3; 

- soit on effectue une reaction de couplage entre I'amine de formule : 

A 

H— C=C— (CH 2 )-N^ . (4) 
15 3 

dans laquelle R 2 , R 3 et n sont tels que definis pour (I) et le derive de formule : 



O 




(ina) 
X 

dans laquelle X et Y sont tels que definis pour (I), Z repr6sente un atome de brome, 
d'iode ou un triflate et Z' repr6sente un atome de brome ou d'iode si Z repr§sente un 
20 triflate sinon Z* represente un triflate, en presence d'un cafalyseur au palladium, d'une 
ou plusieurs amines tertiaires et 6ventuellement de chlorure de lithium. 
La reaction de Mannich est effectuee dans les memes conditions que celles decrites 
pour le passage de (n) a (I). 

Pour le couplage entre les composes (ma) et (4) on utilise une reaction de 
25 Sonogashira d6crite pour le couplage des composes (m) et (4). Lorsque Z represente 



un triflate et Z' un atome de brome ou d'iode, on opere en absence de chlorure de 
lithium. Par contre, lorsque Z represente un atome de brome ou d'iode et Z un triflate, 
on opere en presence de chlorure de lithium, ^utilisation de chlorure de lithium permet 
d'orienter la reaction de couplage. 
5 Les propargylamines (4) (cas ou n = 1), sont preparees de maniere classique par 
exemple selon Tetrah. Lett. 1989, 30(13), 1679-1682 a partir de I'amine (1) HNR 2 R 3 et 
du 3-bromopropyne par action du carbonate de potassium dans I'acetonitrile a une 
temperature comprise entre 50 et 80°C. 

Les composes (m) dans lesquels Z = OTf sont obtenus classiquement a partir des 
1 0 alcools correspondants de formule : 



dans laquelle X, Y et Ri sont tels que definis pour (I), par action de I'anhydride 

trifluoromethanesulfonique (anhydride triflique) dans la pyridine. 

Les alcools (IX) sont eux-memes obtenus a partir des composes de formule : 



dans laquelle Z" represente un atome de brome ou d'iode selon les methodes decrites 
precedemment pour le passage de (la) a (I) ou de (Va) a (V). Les composes (DO) 
sont commerciaux ou prepares selon des techniques bien connues de I'homme de 
I'art. 

20 Le compose (Ha) est prepare a partir de la chloroacroleine de formule : 



dans laquelle X, Y sont tels que definis pour (I) et Z represente un atome de brome, 
d'iode ou OTf, elle-m§me obtenue a partir de Pacetophenone de formule : 






o o 



17 




jj-CH 3 (Va) 
O 

X 

dans laquelle X, Y et Z sont tels que definis precedemment pour (IVa) selon les 
methodes decrites pour le passage de (IV) a (n) et de (V) a (IV). 
Les composes selon I'invention ont fait I'objet d'etudes biochimiques et 
5 pharmacologiques. Les composes de formule (I) ainsi que leurs sels, hydrates et 
solvats pharmaceutiquement acceptables se lient specifiquement aux recepteurs 
sigma, notamment a. ceux du systeme nerveux central. 

L'affinite pour les recepteurs sigma-1 a ete etudiee in vitro sur des membranes de 
cerveau de cobaye en utilisant la 3 H-(+)-3PPP comme ligand selon De Haven-Hudkins 
O 10 et a/., Ufe Science 1993, 53, 41-48. La (+)-pentazocine se fixe specifiquement sur les 
recepteurs sigma-1. On prepare selon les methodes usuelles un fragment de 
membrane de cerveau de cobaye. La preparation membranaire (0,3 mg de 
proteine/ml) est incubee pendant 150 minutes a 37°C en presence de 0,5 nM de 
^H]-(+)-pentazocine. La liaison non specif ique est determinee en presence de 10 uM 
15 de (+)-pentazocine. Ensuite on filtre et rince 3 fois les membranes. On analyse la 
matiere filtree pour determiner la fraction fHJ-pentazocine specifiquement liee. Dans 
ces conditions, les composes de I'invention, dont des exemple suivent, ont des CI50 
comprises enfre 0,1 nM et 100 nM. 

La capacity d'interaction des composes selon I'invention avec les recepteurs sigma-2 a 
20 ete testee in vitro sur des membranes de rate de rat en utilisant comme ligand la 
fHJ-DTG selon R. Paul et at, Journal of Neuroimmunology 1994, 52, 183-192. La 
O preparation membranaire (1 ml) est incubee avec 2 nM de fl-q-DTG pendant 90 

minutes a 20°C. La quanfite de liaisons non specifiques est estimee en presence de 
10 gM de DTG ou d'haloperidol. Les membranes sont filtrees, Iav6es 2 fois et la 
25 matiere filtree est analysee pour determiner la quantite de [ 3 H]-DTG specifiquement 
liee. Les composes selon I'invention presentent une activite sigma-2 comprise entre 
1 nM et 500 nM. 

L'activite sigma-1 a egalement et§ etudiee in vivo chez la souris avec le modele des 
rotations induites par le ligand (+)-3PPP (0,05 gg/ml) selon P. Worms et al., Ufe 
30 Science 1986, 39, 2199-2208. Les composes selon I'invention ont ete administres par 
voie intraperitoneale a des doses de 0,25 mg/kg et par voie orale a des doses de 1 
mg/kg. 
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L'activite antipsychotique potentielle des composes de I'invention a ete etudiee comme 
suit selon differents tests decrits dans Neuropharmacology 1993, 32 (6), 605-615. Les 
composes selon I'invention ont ete etudies selon le modele d'hyperactivite induite chez 
la souris par I'amphetamine (par voie intraperitoneale a des doses de 2,5 mg/kg) et par 
5 la cocaine (par voie intraperitoneale a des doses de 16 mg/kg). Le test d'evitement 
actif chez le rat a egalement ete utilise. Ces tests ont montres l'activite anti- 
psychotiques des composes selon I'invention dont les exemples figurent ci-apres. Les 
composes de I'invention ont egalement fait I'objet d'etudes electrophysiologiques 
montrant qu'il exists une similitude entre les composes selon I'invention et les 
10 neuroleptiques classiques, aussi bien apres administration unique qu'apres 
administration repetee. 

Les composes selon I'invention presentent, d'apres les resultats observes lors de ces 
essais biochimiques et comportementaux une activite antipsychotique. 
L'implication du CYP 2D6 peut etre mis en evidence par des etudes de metabolisms 
15 in vitro utilisant des fractions microsomiales hepatiques humaines. Le concept le plus 
utilise est I'inhibition de I'enzyme par son inhibiteur specifique : la quinidine utilises a 
20 fois son K,, K| etant la valeur absolue de la constante d'affinite d'un principe actif. 
- ici la quinidine- pour un recepteur et est definie comme suit : „ IC50 

K, = 1 — 

avec f IC50 = concentration qui inhibe 50% de la liaison du ligand a son recepteur. 
L = concentration du ligand dans le test. 
K d = constante d'affinite du ligand pour ie recepteur considers. 

Differents modeles permettent de mettre en evidence, dans une reaction metabolique 
specifique, l'implication du CYP 2D6. 
20 - On peut utiliser des fractions microsomiales hepatiques humaines qui 

permettent de metaboliser specifiquement certains isoformes du cytochrome P450. On 
pourra se referer a Biochem. Pharmacol. 1988, 37, 4389-4397, qui etudie le taux de 
O-demethylation du dextometorphan, reaction metabolique specifique catalysee par le 
CYP 2D6. 

25 - On peut egalement utiliser des cellules issues d'une isoforme du cytochrome 

P450 (provenant de GENTEST Corp.). Ces cellules expriment uniquement I'isoforme 
CYP 2D6. 

- On met en premiere culture des hepatocytes humaines qui sont capables 
d'effectuer des reactions de phase I et n (la 7-methoxycoumarin est utilisee comme 
30 substrat). Les hepatocytes sont incubes avec le produit selon I'invention pendant 24 



o o 
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heures, en presence ou non de quinidine, inhibiteur puissant et s6lectif du CYP 2D6. 
On pourra se r6f6rer & J. Pharm. Exp. Ther. 1996, 277, 321-332. 
Les composes selon invention ont particulferement 6t6 etudi6s comme suit : le dit 
compost est incube avec des fractions microsomiales hepatiques humaines et du 
5 NADPH (cofacteur des reactions dSpendantes du cytochrome P450) en presence ou 
non de quinidine. En presence de quinidine (utilisee & 20 fois son Kj selon Biochem. 
Pharmacol. 1988, 37, 4389-4397) la diminution du nombre de metabolites form6s peut 
§tre associ6e & inhibition de isoforme CYP 2D6, ce qui prouve son implication dans 
la formation sp6cifique du metabolite. Ces diff6rents tests ont montr6 que le CYP 2D6 
10 a une implication nulle ou tr&s faible dans le processus d'oxydation des composes 
selon invention. 

Aucun signe de toxicity n'est observe avec ces composes aux doses 
Q) pharmacologiquement actives et leur toxicite est done compatible avec leur utilisation 

comme medicaments. 

15 Les composes de la presente invention sont done particul&rement interessants et 
pourront etre utilises avantageusement comme medicaments, notamment comme anti- 
psychotiques, pour le traitement des troubles Ii6s h risch6mie c6r6brale et les 
symptdmes posififs et negafifs de la schizophr£nie. 

Les composes de invention sont 6galement trfes interessants pour leur activite 
20 neuroprotectrice, plus particuli&rement en ce qui conceme I'apoptose. 

Par ailleurs, les composes selon invention ont egalement une activite dans le 
domaine cardiovasculaire plus particulierement pour la regulation des troubles du 
rythme cardiaque. 

La presente invention a done egalement pour objet des compositions pharmaceutiques 
O 25 contenant une dose efficace d'un compose selon invention ou d'un sel, d'un solvat ou 
d'un hydrate pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, et des excipients 
convenables. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 
d'administration souhaite. 

30 Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administration 
orale, sublingual, sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse, topique, 
intratrach6ale, intranasale, transdermique, rectale ou intraocculaire, les principes actifs 
de formule (I) ci-dessus, ou leurs sels, solvats et hydrates 6ventuels, peuvent etre 
administr6s sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 

35 pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou 
le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes unitaires 
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d'administration approprtees comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprim£s, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions 
orales, les formes d'administration sublingual, buccale, intratracheal, intranasal, les 
formes d'administration sous-cutan§e, intramusculaire ou intraveineuse et les formes 
5 d'administration rectale. Pour Implication topique, on peut utiliser les composes selon 
^invention dans des crimes, pommades, lotions ou collyres. 

Afin d'obtenir Peffet prophylactique ou therapeutique d6sir6, la dose de principe actif 
peut varier entre 0,02 et 1 mg par kg de poids du corps et par jour. 
Chaque dose unitaire peut contenir de 1 a 25 mg, de preference de 5 & 12 mg, 
10 d'ingredients actifs en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose 
unitaire peut etre administr6e 1 & 5 fois par jour de fa?on a administrer un dosage 
journalier de 1 a 100 mg, de preference de 5 & 60 mg. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprim6s, on melange 
I'ingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique, tel que la gelatine, 
15 I'amidon, le lactose, le st6arate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou 
analogues. On peut enrober les comprim6s de saccharose, d'un d6riv6 cellulosique, 
ou d'autres matieres appropri6es ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient 
une activite prolong6e ou retard6e et qu'ils libfcrent d'une fagon continue une quantite 
pred6termin6e de principe actif. 
20 On obtient une preparation en g6lules en m6langeant Tingr6dient actif avec un diluant 
et en versant le melange obtenu dans des gSlules molles ou dures. 
Une preparation sous forme de sirop ou d'Slixir ou pour I'administration sous forme de 
gouttes peut contenir I'ingredient actif conjointement avec un edulcorant, acalorique de 
preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un 
25 agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir IMngrddient actif 
en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 
de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des 
6dulcorants ou des correcteurs du gout. 
30 Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec 
des Hants fondant d la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
poly£thylfcneglycols. 

Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent 
35 des agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compatibles, par 
exemple le propyteneglycol ou le butyleneglycol. 
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Le principe actif peut §tre formula £galement sous forme de microcapsules, 
6ventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs, ou bien avec des matrices 
telles qu'un polymere ou une cyclodextrine (patch, formes & liberation prolong£e). 
Les compositions de la presente invention peuvent contenir, h cote des produits de 
formule (I) ci-dessus ou de leurs sels, solvats et hydrates pharmaceutiquement 
acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent etre utiles dans le traitement des 
troubles ou maladies indiquees ci-dessus. 

Ainsi, la pr£sente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques 
contenant plusieurs principes actifs en association dont Pun est un compose selon 
Tinvention. 

Les PREPARATIONS et EXEMPLES suivants illustrent Tinvention sans toutefois la 
limiter. 

Les points de fusion onf ete mesur6s selon la methode de Micro-Kofler. 

Les spectres de resonance magnefique nucleaire ont 6te effectues dans le 

dim6thylsulfoxyde sauf mention contraire, a 200 MHz et les d§placements chimiques 

sont exprimes en p.p.m. Les abr§viations utilisees ci-apr^s sonf les suivantes : 

s = singulet ; m = multiplet ; d = doublet ; t = triplet ; q = quadruplet. 

De manfere conventionnelle, on numerotera par la suite le groupe phenyle des 

composes (I) de la fagon suivante : 




(i) 



o 



Dans les PREPARATIONS et EXEMPLES ci-apres, n est egal a 1. 
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PREPARATION 1 

1-Bromo-4-(1,1-dimethoxyethyl)b nzene, comp s'Vp 
(Vp): X = Y = H;Z = Br;P = CH 3 

On agite pendant 6 heures a temperature ambiante un melange de 19,905 g de 
5 l-(4-bromophenyl)ethanone, 101,4 ml de methanol, 0,22 g d'acide 
para-toluenesulfonique hydrate et 19,9 ml de trimethylorthoformate. On neutralise la 
solution avec une solution d'hydroxyde de potassium a 1% dans le methanol et 
concentre sous pression reduite. On reprend I'huile obtenue avec de Tether de petrole, 
elimine le precipite par filtration et evapore le filtrat sous pression reduite. On purif ie le 
10 compose Vp par distillation ; rdt= 96% ; Ta, = 82°C (sous une pression de 0,003 
mbar). 

PREPARATION 2 

1-[4-(1-Hydroxy-3,3,5,5-t6tram6thylcyclohexyl)ph§nyl]ethanone, compost v. 1 



A -78°C, a une solution de 10 g de 1-bromo-4-(1,1-dim6thoxyethyl)benzene (compose 
Vp) dans 100 ml de tetrahydrofurane, on ajoute goutte a goutte 27,5 ml d'une solution 
a 1,6 M dans I'hexane de n-butyllithium. On agite le melange reactionnel pendant 2 
heures a cette temperature. On ajoute en 20 minutes une solution de 6,92 ml de 

20 3,3,5,5-tetramethylcyclohexanone dans 20 ml de tetrahydrofurane et agite le melange 
reactionnel a -78°C pendant 1 heure. Apres retour a temperature ambiante on 
additionne 140 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium. On 
decante, extrait la phase aqueuse au ether diethylique, on reunit les phases 
organiques, les seche sur sulfate de magnesium et evapore les solvants sous pression 

25 reduite. On purifie I'huile obtenue par chromatographie sur une colonne de gel de silice 
en eluant avec un melange cyclohexane / acetate d'ethyle, 95/5 (v/v) ; rdt = 88% ; 
F = 135°C. 

De la meme maniere, on prepare les composes suivants : 



15 



(V.1) : 




CH 3 



CH 3 



; X = Y = H 



o 



o 



10 



15 



20 



O 



o 
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[^Mydiro»y-3,3-dImi§thylcyc!ohe»yD)phi6nyI]6fflianoiTi9, eompomti V.2 

H 3 C 



(V.2) : R, = 




CH, 



; X=Y=H 



F = 99°C. 

1-[4-(IHIycairoxyacaamaiii«aBi-2-yl)phenyl](§tihaiiiione, compost VJ3 




(V.3) : R! = 



1 H RMN : 7,9 (d,2H) ; 7,6 (d,2H) ; 4,8 (s,1H) ; 2,6-1,4 (m,18H). 



; X=Y=H 



^■•[^-(SjS.SjS-Tiittram^hylcyclolhiejtyllJphiiSnyO^hianQini®, e<s>mp©m4 V.1 



(v.1) 



Ri = 



H 3 Q 
H 3 C 



X = Y= H 



A une solution de 40,45 g de 1-[4-(hydroxy-3,3,5,5-tetram6thylcyclohexyl)ph6nyl] 
ethanone (compose et de 56,21 g d'iodure de sodium dans 230 ml d'acetonitrile 
anhydre, on additionne 38,1 ml de chlorotrimethylsilane en 45 minutes. Pendant 
Paddition, on maintient la temperature entre 35 et 40°C. Apres 2 heures d'agitation, on 
additionne 40 ml d'acetonitrile et 39,4 ml d'acide acetique. Ensuite, on ajoute par 
portions 29,4 g de zinc en poudre fine, sous agitation et a temperature ambiante. On 
chauffe le melange reactionnel k reflux sous forte agitation pendant 4 heures. Aprfes 
retour k temperature ambiante, on filtre sur celite puis lave avec une solution aqueuse 
satur6e en bicarbonate de sodium. On concentre la phase organique sous pression 
r§duite et purifie I'huile obtenue par chromatographie sur une colonne de gel de silice 
en §luant avec un melange cyclohexane / ac6tate d'&hyle , 95/5 (v/v) ; rdt = 68% ; 
F = 54°C. 

De la meme manifcre, on prepare les composes suivants : 
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1-[4-(3,3-Dim 'thylcyclohexyl)phenyqethanon ,comp s6V.2 

H 3 Q 

V ^ CH 3 

(V.2):R 1 = — ^J> ;X = Y=H 

1 H RMN : 7,8 (d,2H) ; 7,2 (d,2H) ; 2,7 (m,1H) ; 2,5 (s,3H) ; 1,8-1,1 (m,8H) ; 1,0 (s,3H) ; 
0,9 (S.3H). 

5 1-(4-Adamantan-2-ylphenyl)ethanone, compose V.3 



(V.3) : R, = 




; X=Y=H 



F = 75°C. 



PREPARATION 4 

10 1-[3-Chloro-4-(3,3,5,5-tetram#thylcyclohexyl)phenyl]6thanone, compost V.4 

H 3 Q 



(V.4) 



R,= 



X = 3-CI ; Y = H 



-CH, 



Sous atmosphere inerte, a 350 ml de dichloromethane on additionne a 0°C 40,25 g de 
chlorure d'aluminium puis 5 g de 1-[4-(3,3,5,5-tetramethylcyclohexyl)phenyl]ethanone 
(compost V.J) en solution dans du dichloromethane. Apres 2 heures d'agitation a 0°C 

15 on fait barboter dans la reaction 17,1 ml de chlore gazeux (d = 1,565, mesure a I'etat 
liquide a -78°C). Apres retour a temperature ambiante, on additionne au melange 
reactionnel un melange eau / glace. On extrait au dichloromethane, decante, seche la 
phase organique sur sulfate de magnesium et concentre sous pression reduite. On 
purifie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange cyclohexane / 

20 dichloromethane, 7/3 (v/v) ; rdt = 74% ; F = 64°C. 
On isole egalement les composes dichlores : 

1 -[3,5-D ich lo ro-4-(3,3,5,5-tetramethy Icyclohexy l)pheny l]ethanone, compose V.5 

H 3 Q 

(V.5) : = ( > 

H 3 C 



; X = 3-CI ; Y = 5-CI 



o 



o 



O O 
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1 H RMN : 7,9 (s,1H) ; 7,8 (s,1H) ; 3,9 (m,1 H) ; 2,5 (s,3H) ; 2,1 (m,2H) ; 1 ,2 (m,4H) ; 

1.0 (S.6H) ; 0,9 (S.6H). 

1 ^,6-DichlloircHK3 A5,5-f <£tram&^^ somposd V.® 

H 3 C 

_!Uch 3 

(V.6):R,= ( y ; X = 3-CI; Y = 6-CI 

H 3 C 

5 1 H RMN : 7,6 (s,1 H) ; 7,2 (s,1H) ; 3,3 (m,1 H) ; 2,6 (s,3H) ; 1,5 (m,2H) ; 1 ,2 (m,4H) ; 

1.1 (S.6H) ; 0,9 (S.6H). 

Selon le mode operatoire decrif pour le compose V.4., on isole les composes suivants 

1=[3=€lft)y©ir©^(3 s 3-dta<Sfl[hyDcyc^ compost V.7 




(V.7): R,= ( \ ; X = 3-CI ; Y = H 



10 1 H RMN : 7,9 (s,1H) ; 7,8 (d,1H) ; 7,4 (d,1H) ; 3,1 (m,1H) ; 2,5 (s,3H) ; 1,8-1,1 (m,8H) ; 
0,9 (s,3H) ; 0,8 (s,3H). 

1^3-Clhi0or®^?©^-P3u«ylph<iiriyl!)ii1tlh)siri@ini®, compos® V.® 

CH 3 

(V.8) : R, = CH 3 ; X = 3-Q ; Y = H 

CH 3 

1 H RMN : 7,8 (s,1H) ; 7,7 (d,1H) ; 7,5 (d,1H) ; 2,5 (s,3H) ; 1,4 (s,9H). 

15 1^3,5^!hl0iro-^yclohexylphiSnyOethaiTioini©, 6&mpos4 V.§ 




(V.9):R 1= C 7 ; X = 3-CI;Y = 5-CI 



1=[(3-ClhO@r®^hydiroKy)plh(§ir8yl](itllharii©iiii@, oomposS VMJ 

20 (VH.1) : X = 3-CI ; Y = H 

Sous atmosphere inerte, a 63,5 ml de 2-chloro-1-methoxybenzene dans 500 ml de 
1 ,2-dichloroethane, on additionne 167 g de trichlorure d'aluminium puis on ajoufe 
goutte a goutte 167 g de chlorure d'acetyle en solution dans 200 ml de 
1 ,2-dichloro6thane. On chauffe le melange reactionnel a 45°C pendant 48 heures. On 

25 verse le melange reactionnel sur un melange eau/glace, extrait au dichloromethane, 



r 
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evapore les solvants sous pression reduite et purifie le residu obtenu par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle, 90/10 (v/v). On recristallise le compost VII. 1 dans le 
cyclohexane ; F = 107°C. 

5 

PREPARATION 6 

1-Prop-2-ynylaz6pane, compose 4.1 

(4.1): N v = — N 

A 20,8 ml d'hexamethyleneimine et 27,9 g de carbonate de potassium dans 300 ml 
10 d'acetonitrile, on additionne goutte a goutte 18,8 ml de 3-bromopropyne a 80%. On 

chauffe le melange reactionnel a 50°C pendant 12 heures et 6 heures a 80°C. On 

flltre, evapore les solvants sous pression reduite. Le compost 4.1 est purifie par 

distillation ; T eb = 61 °C sous une pression de 26,7 Pa. 

1 H RMN : 3,3 (s,2H) ; 3,0 (s,1 H) ; 2,5 (m,4H) ; 1,5 (m,8H). 
15 De la meme maniere on prepare: 




1-Prop-2-ynylazocane, compose" 42 



(4.2) : |/ 2 



-O 



'H RMN : 3,3(S,2H) ; 3,0(s,1H) ; 2,5(m,4H) ; 1,5(m,10H). 
1-Prop-2-ynylpiperidine, compose" 4.3 



\ - -O 



(4.3) : 

20 " 3 

1 H RMN : 3,2(s,2H) ; 3,1(s,1H) ; 2,3(m,4H) ; 1,5(m,2H) ; 1,3(m,4H). 

PREPARATION 7 

4-Acetyl-2-chlorophenyltrifluoromethanesulfonate, compose" Va.1 
25 (Va.1): X = 3-CI;Y = H;2 = OTf 

A 0°C, a 26,7 g de 1-[(3-chloro-4-hydroxy)phenyl]ethanone (compose' VII.1) dans 700 
ml de pyridine, on additionne goutte a goutte 26,2 ml d'anhydride triflique. On agite le 
melange r§actionnel a 0°C pendant 36 heures, evapore les solvants sous pression 
reduite et reprend le residu avec une solution 0,1 N d'acide chlorhydrique dans le 



o o 
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dichlorom&hane. On decante, seche les phases organiques sur sulfate de magnesium 
et evapore les solvants sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur une colonne de gel de silica en 6luant avec un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle , 95/5 (vA/). 
5 1 H RMN : 8,2 (s,1 H) ; 8,0 (d,1 H) ; 7,8 (d,1 H). 

De la meme mani&re on prepare les composes suivants : 
&AG^h2,®-dlGMoropb&\nyWffluorome1h8m®§iiMomft®, somposs Vst.2 
(Va.2) : X = 3-CI ; Y = 6-CI ; Z = OTf 
1 H RMN : 8,2 (s,2H) ; 2,6 (s,3H). 
10 4l=ISrom©=2^lhOoiropfa<§royl]ttriffOiooro , 6&mpoe& HI&.1 k pairfiior du 

4-brommo-2-©lhloiroplhi(§ir!o0. 
(ma.1):X = 3-CI;Y = H 
O 1 H RMN : 8,1 (s,1 H) ; 7,7 (d,1 H) ; 7,6 (d,1 H). 



15 (ffla.2) : X = 2-CI ; Y =H 

1 H RMN : 8,0(m,2H) ; 7,5(d,1H) 

4=Bram©=2nnni<§11lhyllpfa(§ri)ylM , compost Ma.3 

(ma.3):X = 2-CH 3 ; Y = H 

1 H RMN : 7,7(s,1H) ; 7,6(d,1H) ; 7,3(d,1H) ; 2,3(s,3H). 

20 4^Bromoplhii§ini^Dtirolf!yoromi§tlhisini®SMi©iri)fflS© 5 compos® III s.4 
(IIIaA) : X = Y = H 
'H RMN : 7,8(d,2H) ; 7,4(d,2H). 

^ 25 4-[3-<[1 -A2<SpainivO)pirop-1I -ymy l]-2-chlloiroph6nyKrif luorom^tOianeisultona&e, 
eompos<§ 

A- 

(la.1) : X = 3-CI ; Y = H ; Z = OTf ;N • = - 

V 

Sous atmosphere inerte, & 4 g de 4-bromo-3-chlorophenyltrifluorom6thanesulfonate 
(compose IIIa.1), 0,062 g d'iodure de cuivre, 10 ml de pyridine et 20 ml de 
30 triethylamine, on additionne 1,96 g de 1-prop-2-ynylaz6pane (compost 4.1) puis 
0,457 g du catalyseur dichlorobis(triphenylphosphine)palladium. On chauffe le 
melange reationnel k reflux pendant 2 heures, Svapore les solvants sous pression 
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reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en 

eluant avec du dichloromethane ; rdt = 76% ; F =192°C. 

1 H RMN : 7,8 (s,1H) ; 7,5 (m,2H) ; 3,6 (s,2H) ; 2,6 (m,4H) ; 1,5 (m,8H). 

De la meme mani&re, on prepare les composes suivants : 

5 4-[3-(1-A2epanyl)prop-1-ynyl]-3-chlorophenyltrifluorom§thanesulfonate, 
compose I a. 2 

(Ia.2):X = 2-CI ;Y=H; Z = OTf ; Nl' * = i 

1 H RMN : 7,7(d,1H) ; 7,6(s,1H) ; 7,3(d,1H) ; 3,5(s,2H) ; 2,6(m,4H) ; 1,5(m,8H). 

4-[3-(1-A2epanyl)prop-1-ynyl]-2-methylphenyltrifluoromethanesulfonate, 
10 compose" la.3 

A 

(Ia.3):X = 3-CH 3 ;Y = H; Z = OTf ;N s = N 

1 H RMN : 7,5(s,1H) ; 7,4(m,2H) ; 3,5(s,2H) ; 2,6(m,4H) ; 2,3(s,3H) ; 1,5(m,8H). 

4-[3-(1-Azocanyl)prop-1-ynyl]-2-chlorophenyltrifluoromethanesulfonate, 
compose" la A 

(la.4) : X = 3-CI ; Y = H ; Z = OTf ' 




15 R 3 



■ < ■ - <J 



1 H RMN : 7,8(s,1H) ; 7,5(m,2H) ; 3,6(s,2H) ; 2,6(m,4H) ; 1,5(m,10H). 
4-[3-(1-Piperidinyl)prop-1-ynyl]-2-chlorophenyltrifluoromethanesulfonate, 
compose" la.5 

(Ia.5):X = 3-CI ;Y = H; Z = OTf ; = N ^ ^ 



R 3 



20 1 H RMN : 7,8(s,1H) ; 7,6(m,2H) ; 3,5(s,2H) ; 2,4(m,4H) ; 1 ,8-1 ,5(m,6H). 

4-[3-(1 -Azepanyl)prop-1 -y ny l]pheny Itrif luorometanesulf onate, compose" I a. 6 



(Ia.6):X = Y = H; Z = OTf; n' 2 = 

FL 




o o 
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TOEPAIF3AT0ON 9 



(V.10) 




; X = 3-CI ; Y= H 



Sous atmosphere inerte, on agite a 60°C pendant 8 heures 19,7 g de 
4-ac6tyl-2-chloroph6nyltrifluorom6thanesulfonate (compost Va.1), 10 g d'acide 
4-fluorobenzfeneboronique, 2 g de t6trakis(triphenylphosphine)palladium, 17,9 g de 
carbonate de sodium dans 84,5 ml d'eau, 591 ml de toluene, 200 ml d'§thanol et 
5,51 g de chlorure de lithium. On agite ensuite le melange r6actionnel pendant 12 
heures k temperature ambiante. On filtre, evapore les solvants du filtrat sous pression 
r6duite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle, 97/3 (v/v) ; rdt = 94%. 
1 H RMN : 8,0 (1H,s) ; 7,9 (1H,d) ; 7,5 (3H,m) ; 7,3 (2H,m) ; 2,6 (3H,s). 
De la meme manfere, on prepare les composes V.11 a V. 15 p/6sent6s dans le 
TABLEAU 1 suivant : 

TABLEAU 11 



R r\^ y — ft - Ch3 ^ avec Y = H 

CI 





R, 








8,1 (s,1H);7,9(d,1H); 


V.ll 


■b- 


7.5 (m,2H) ; 7,2 (m,3H) ; 

2.6 (s,3H) 






8,0 (s,1H);7,9(d,1H); 


V.12 


~b- 


7,6 (m,3H);7,3 (m,1H); 




2,6 (S.3H) 






8,0 (s,1H);7,9(d,1H); 


V.13 




7,6 (d,1H); 7,4-7,1 (m,3H) 




2,6 (s,3H) 




F 
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TABLEAU 1 (suit 1) 



COMPOSE 


Ri 


RMN 


V.14 




8,0 (s t 1H);7,9(d,1H); 
7,5 (m,5H) ; 2,6 (s,3H) 


V.15 


H 3 CO 


8,0 (s,1H);7,9(d,1H); 

7.5 (d,1H);7,4 (m,2H) ; 
7,0 (m,2H) ; 3,8 (s,3H) ; 

2.6 (s,3H) 



1-(2,6-Dichlorobiphenyl-4-yl)ethanone, compost V.16 



(V.16) : R, = 




; X = 3-CI ; Y = 5-CI 



5 'H RMN : 8.0 (s,2H) ; 7,4 (m,3H) ; 7,2 (m,2H) ; 2,6 (s,3H). 

1-(2,6-Dichloro-4'-fluorobiphenyl-4-yl)ethanone, compost V.17 



(V.1 7) : R, = ^^y— F 

1 H RMN : 8,0 (s,2H) ; 7,3 (m,4H) ; 2,6 (s,3H). 



; X = 3-CI ; Y = 5-CI 



10 PREPARATION 10 

3-Chloro-3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tetramethylcyclohexyl)ph6nyl]propenal, 
compost IV.1 



(iv.1) 



H 3 Q 



; X = 3-CI;Y = H 



A une temperature comprise entre -5 et 2°C, a une solution de 3,72 ml de 
15 dim§thylformamide et de 20 ml de dichlorom6thane anhydre, on ajoute goutte & goutte 
3,51 ml de chlorure d'oxalyle, puis agite le melange reactionnel pendant 30 minutes k 
temp§rature ambiante. On additionne alors rapidement 3,92 g de 
1-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tetramethylcyclohexyl)ph6nyl]§thanone (compost V.6) en 
solution dans 10 ml de dichlorom6thane, puis on agite le melange reactionnel k 
20 temperature ambiante pendant 12 heures. On verse le melange reactionnel sur un 
melange eau/alace. puis on ajoute 20 ml d'une solution aqueuse d'ethanoate de 
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sodium & 2,84 M. On lave avec 50 ml d'une solution d'hydrog6nocarbonate de sodium 
et 50 ml d'eau, decante, s6che la phase organique sur sulfate de magnesium et 
6vapore les solvants sous pression r6duite. On purifie I'huile obtenue par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en 6Iuant avec un melange 
5 cyclohexane/ac6tate d'6thyle, 97/3 (v/v). 

1 H RMN : 10,2 (d,1H) ; 7,7 (s,1H) ; 7,5 (d,1H) ; 7,3 (d,1H) ; 6,6 (d,1H) ; 3,4 (m,1H) ; 
1 ,5 (m,2H) ; 1 ,3 (m,4H) ; 1 ,1 (s,6H) ; 0,9 (s,6H). 

De la meme manfere, on pr6pare les composes IV.2 a IV. 18 pr6sent6s dans les 
TABLEAUX 2 et 3 ci-apr&s : 

10 TABLEAU 2 
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TABLEAU 2 (suitel) 



COMPOSE 


Ri 


X 


F;°C 
ou *H RMN 


IV. 6 




1 CI 


10,0 (d,1H) ; 7,8 (s,1H);7,7(d,1H) 
7,4 (d,1H) ; 7,0 (d,1H) ; 
3,1 (m,1H);1 ,8-1,1 (m,8H) ; 
1,0 (s,3H);0,9 (s,3H) 


IV. 7 


CH 3 

H 3 C-C 

CH 3 


CI 




IV. 8 


\ — - 1 t 


CI 


139 


IV. 9 


b- 

^ mf 


CI 




IV. 10 


■Ay- 


CI 




IV. J I 




CI 


- 


rv.n 


*-o- 


CI 




TV. 13 


h 3 co — ^ ^ — 


CI 


10,1 (d,1H);8,0(s,1H); 
7,9 (d,1H); 7,6-7,3 (m,3H) ; 
7,1 (m,2H);7,0(d,1H); 
3,8 (S,3H) 
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TABLEAU 3 




(IV) avec X = CI 



CI 



O 



o 



COMPOSE 






F; °© 
©to 1 B=Q IRSMINI 


IV. 14 


PH 3 
H 3 C^\^ 


5-CI 


10,1 (d,1H); 8,0 (s,1H); 

7,9(s,1H);7,1 (cUH); 

3,9 (m,1H) ; 2,1 (m,2H) ; 

1,3 (m,4H) ; 1,1 (s,6H) ; 0,9 (s,6H) 


IV. 15 


CH 3 j 


6-CI 


10,0 (d,1H) ; 7,8-7,4 (m,2H) ; 
6,6 (d,1H);3,2 (m,1H); 
1,6-1 ,2(m,6H) ;1,0(s,6H); 
0,9 (S.6H) 


IV. 16 


o 


5-CI 




IV.17 




5-CI 


108 






5-CI 





PREPARATION 11 

3-Chlor -4-(3,3,5,5-t'tramethylcyelohexyl)phenylethyn ,comp sell.1. 



Sous atmosphere inerte et sous forte agitation on dissout 5,3 g d'hydroxyde de sodium 
dans 150 ml d'eau. On ajoute 80 ml de 1,4-dioxane et chauffe a reflux. On additionne 
rapidement 15 g de S-chloro-S-fa-chloro^^S.S.S.S-tetramethylcyclohexylJphenyl] 
propenal (composG IV. 1) en solution dans 130 ml de 1,4-dioxane et maintient le 
melange nSactionnel a reflux pendant 1 heure. Apres retour a temperature ambiante on 
verse le melange reactionnel sur un grand volume de dichloromethane. On decante, 
seche la phase organique sur sulfate de magnesium et evapore les solvants sous 
pression reduite. On purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
eluant avec du cyclohexane ; rdt = 80%. 

1 H RMN : 7,5 (1H,s) ; 7,3 (2H,m) ; 4,2 (1H,s) ; 3,2 (1H,m) ; 1,4 (2H,m) ; 1,2 (4H,m) ; 
1,0 (6H,s);0,9 (6H,s). 




H 3 C 



X= 3-CI;Y = H 



De la meme maniere, on prepare les composes II.2 k II. 76presentes dans les 
TABLEAUX 4 et 5 ci-apres : 
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TABLEAU 4 




avecY=H 



X 



COMPOSE 


Ri 


X 


F; °C 
ou 1 H RMN 


II.2 


pu 

CH 3 


H 


/,o (a.^ri; , i,d (Q,d.ri) ,4,1 (SiinJ 
2,9 (m,1H);1 ,5-1,1 (m,6H) ; 
1,0(S,6H) ;0,9(S,6H) 


n.3 




H 




II.4 




CI 


7,4 (s,1H) ; 7,3 (d,1H) ;7,2 (d,1H) ; 

4,0 (s,1H) ;3,0 (m,1H) ; 

1,7-1,0 (m,8H) ;0,9 (s,3H) ;0,8 (s,3H) 


II. 5 


<?H 3 
H 3 C— C— 
CH 3 


CI 


7,4 (m,3H);4,2 (s,1H); 
1,3 (S.9H) 


II. 6 




CI 


7,6 (s,1H);7,4 (m,6H) ; 
4,3 (s,1H) 


II. 7 




CI 


7,7(s,1H);7,5 (m,3H); 
7,3 (m,3H) ; 4,3 (S.1H) 


n.8 


Ay- 


CI 


7,7 (s,1H);7,5 (m,4H) ; 
7,3 (m,1H) ;4,3 (s,1H) 
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TABLEAU 4 (suit 1) 



COMPOSE 


Ri 


X 


F;°C 
ou 1 H RMN 


n.9 


'K 


CI 




11.10 




CI 


78 


n. u 




CI 


7,6 (s,1H):7,4 (d,1H) : 
7,3 (m,3H) ; 7,0 (d,2H) ; 
4,3(s,1H);3,8 (S.3H) 



TABLEAU 5 

Y 

R, — ^ — C=CH (n) avecX = CI 



CI 











F;°C 


COMPOSE 




Ri 


Y 


ou 1 H RMN 




H 3 C^ 






7,6(s,1H);7,5(s,1H); 








4,4 (s,1H);3,9 (m,1H) ; 


11.12 






5-CI 


2,0(t,2H);1,2 (m,4H); 




H 3 C^ 


CH 3 




1,1 (s,6H) ; 0,9 (s,6H) 




H 3 C- 






7,6 (s,1H);7,4(s,1H); 








4,6 (s,1H);3,2 (m,1H); 


11.13 






6-CI 


1,5-1,1 (m,6H); 




H 3 C- 


CH 3 




1,0(s,6H);0,9(s,6H) 



37 

TABLEAU § (suttal) 



COMPOSE 


Ri 


Y 


ou 1 H RMN 


IIL14 


/~\_ 


5-CI 




11.15 




5-CI 


7,7 (s,2H) ; 7,4 (m,3H) ; 
7,2 (d,2H) , 4,5 (S, in) 


11.16 




5-CI 


7,6 (s,2H) ; 7,3 (d,4H) ; 
4,5 (s,1H) 



PI^EIPAKATIOM 112 

Aeodl© 3,S-dl51f0u®irob©iniz§irii@to>O(r®(riiliqiu©, <somp®B<§ 2.1 

5 A -78°C, a 20 g de 1 -bromo-3,5-f luorobenzene dans 300 ml de ether diethylique, on 
additionne 91,5 ml de fe/f-butyllithium. On agite le melange reactionnel pendant 1 
heure a -78°C puis additionne 14,2 ml de trimSthylborate. On agite le melange 
reactionnel pendant 1 heure a -78°C puis pendant 12 heures a temperature ambiante. 
On additionne 200 ml d'une solution aqueuse 1 N d'acide chlorhydrique. On extrait au 

10 §ther diethylique, lave la phase organique avec une solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium, la seche sur sulfate de magnesium et evapore les 
solvants sous pression reduite. On reprend le residu au cyclohexane et isole le 
precipite obtenu par filtration. 
1 H RMN :7,4 (3H,m) ; 7,2 (2H,m). 

15 

IPKEPAI^ATfl©iM 113 

41=®rom@=3=©lhD®iroaciitoplh©in)®ini®, &omp©B® Vm.3 
(Va.3) ; X = 3-CI ; Y = H ; Z = Br 

A 0°C, a 133,34 g de chlorure d'aluminium dans 600 ml de dichloromethane, on 
20 additionne goutte a goutte une solution de 100 g de 4-bromoacetophenone dans 
250 ml de dichloromethane. Apres 2 heures d'agitation a 0°C, on fait barbotter dans le 
milieu a 0°C 28,3 ml de chlore prealablement congele (-75°C). On agite a temperature 
ambiante pendant 12 heures puis hydrolyse le melange reactionnel. On decante, 
extrait au dichloromethane, seche les phases organiques sur sulfate de magnesium et 
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gvapore les solvants sous pression r&Juite. On recristallise le r6sidu obtenu dans 
I'hexane ; rdt = 57% ; F = 80°C. 



PREPARATION 14 
5 3-Chloro-3-(4-bromo-3-chloroph§nyl)propenal, compost IVa.1 

(IVa.1) : X = 3-CI ; Y = H ; Z = Br 

A une temperature comprise entre 3 et 6°C, on additionne sous forte agitation 

15.08 ml de chlorure d'oxalyle k 16 ml de dim6thylformamide dans 200 ml de 
dichloromethane. Aprfcs retour k temperature ambiante, on agite pendant 30 minutes 

10 puis ajoute une solution de 13,4 g de 4-bromo-3-chloroac6tophenone (compose Va.3) 
dans 40 ml de dichloromethane. On agite le melange reactionnel pendant 12 heures k 
temperature ambiante, hydrotyse le melange reactionnel par ajout d'une solution de 

18.9 g d'acetate de sodium dans 50 ml d'eau. Apr£s 30 minutes d'agitation k 
temperature ambiante, on decante, extrait au dichloromethane, sfcche les phases 

15 organiques sur sulfate de magnesium et 6vapore les solvants sous pression reduite. 
Le r6sidu obtenu est recristallise dans le cyclohexane ; rdt = 87% ; F = 134°C. 

PREPARATION 15 

1 -t3-(4-Bromo-3-ch loroph6ny l)prop-2-y nyl]az6pane, compost la. 7 



a) 1-Bromo-2-chloro-4-ethynylbenzene, compose IIa.1 

Sous atmosphere inerte, on dissout 6,9 g d'hydroxyde de sodium dans 220 ml d'eau, 
on additionne 100 ml de 1,4-dioxane et chauffe le melange reactionnel k 75°C. On 
additionne 16 g de 3-chloro-3-(4-bromo-3-chloroph6nyl)propenal (compose IVa.1) en 

25 solution dans 400 ml de 1,4-dioxane et agite le melange reactionnel pendant 30 
minutes a 85°C. On laisse revenir le melange reactionnel k temperature ambiante puis 
additionne 1300 ml de dichloromethane. On decante, lave la phase organique k Teau 
et la seche sur sulfate de magnesium et 6vapore les solvants. Le compose obtenu est 
directement engage dans retape suivante. 

30 b)1 -[3-(4-Bromo-3-chlorophenyl)prop-2-ynyl]az6pane, compost la. 7 

On ajoute 2,53 ml d'une solution aqueuse k 36% de formaldehyde sur 2,46 ml 
d'hexamethyieneimine dans 40 ml de 1 ,2-dimethoxyethane On additionne cette 
solution k 4,28 g du compose obtenu precedemment en presence de 0,17 g de 
chlorure de cuivre n. dihvdrate dans 120 ml de 1 ,2-dim6thoxy6thane. On agite le 
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melange reactionnel pendant 1 heure a reflux, evapore les solvants sous pression 
r6duite puis purifie le r£sidu obtenu par chromatographie sur une colonne de gel de 
silice en 6luant avec un melange cyclohexane/ac6tate d'§thyle variant de 90/10 k 
80/20 (v/v) ; rdt = 82%. 

1 H RMN : 7,7 (d,1H) ; 7,6 (s,1H) ; 7,2 (d,1H) ; 3,5 (s,2H) ; 2,6 (m,4H) ; 1,5 (m,8H). 

PREFAIRATIOIM US- 



A -78°C, k 3,1 g de 1-[3-(4-bromo-3-chloroph6nyl)prop-2-ynyl]az6pane (compost la.7) 
dans 50 ml de 6ther diethylique, on additionne 5,6 ml d'une solution de n-butyllithium a 
15% dans I'hexane et maintient I'agitation k -75°C pendant 1 heure. Toujours a -78°C, 
on additionne 1 ,38 g d'amandatan-2-one dans 25 ml de 6ther diethylique puis agite le 
melange reactionnel pendant 1 heure & -78°C. 

On laisse le melange reactionnel revenir k temperature ambiante puis on additionne un 
melange eau/glace. On d6cante, extrait au ether diethylique, s6che les phases 
organiques sur sulfate de sodium et evapore les solvants sous pression reduite. Le 
r6sidu obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
6luant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 85/15 (v/v) ; rdt = 73% ; 
F = 95°C. 

a) 4,4-Dimethylcyclohex-2-enone 

A 81 ml de but-3-en-2-one et 88 ml de 2-methylpropionald6hyde dans 450 ml de 
benzene, on additionne k temperature ambiante 1 ml decide sulfurique concentre, 
puis chauffe le melange reactionnel k reflux pendant 13 heures pour eiiminer I'eau par 
entrainement azeotropique. Aprfes retour k temperature ambiante, le melange 
reactionnel est lavg avec une solution aqueuse satur6e en bicarbonate de sodium, 
puis k I'eau. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium et les solvants 
6vapor6s sous pression r6duite. Apres distillation, on isole 31,1 g du compose 
attendu ; T& = 78 °C (sous une pression de 22 rnbar). 

b) 31,1 g de 4,4-dim6thylcyclohex-2-dnone dans 100 ml de pentane, sont hydrog6nes 
en autoclave sous une pression de 5 bar en presence de 1,6 g de palladium sur 
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charbon a 5%. Le melange reactionnel est filtre et les solvants evapores sous pression 
reduite. 

PREPARATION1 8 
5 2-Chlor -4-(4,4-dimethylcycloh xyl)ph'n l,c mpos6lX.1 

a) 2-Chloro-4-(l-hydroxy-4,4-dimethylcyclohexyl)phenol 

A 15,1 g de 4-bromo-2-chlorophenol dans 150 ml de tetrahydrofurane, on additionne a 
-78°C 100 ml d'une solution 1.6M de butyllithium dans I'hexane, agite le melange 
reactionnel pendant 1 heure a -78°C. On additionne 10,1 g du 

10 4,4-dimethylcyclohexanone (compose 3.1) et agite a nouveau le melange reactionnel 
pendant 30 minutes a -78°C puis pendant 12 heures a temperature ambiante. Le 
melange reactionnel est hydrolyse par une solution d'acide chlorhydrique 1 N et extrait 
avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium 
et les solvants evapores sous pression reduite. Le solide obtenu est purifie par 

15 chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle variant de 98/2 a 90/10 (v/v). On obtient 1 1,8 g de solide. 
1 H RMN :7,4(s,1H) ; 7,2(d,2H) ; 6,9(d,2H) ; 4,5(s,1H) ; 1,9-1,1(m,8H) ; 0.9(s,6H) 

b) A 11,8 g du 2-chloro-4-(1-hydroxy-4,4-dimethylcyclohexyl)phenol dans 200 ml 
d'acide acetique, on additionne 50 ml d'une solution aqueuse d'acide iodhydrique a 

20 57%. Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 3 heures, les solvants 
evapores sous pression reduite. On ajoute une solution aqueuse a 40% d'hydroxyde 
de sodium, une solution aqueuse de carbonate de sodium, puis une solution aqueuse 
d'hydrogenosulfate de sodium et extrait avec de I'ether diethylique. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium et les solvants evapores sous 

25 pression reduite. On purifie le compos§ obtenu par chromatographie sur colonne de 
gel de silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 95/5 (v/v). 
'H RMN : 9,8(s,1H) ; 7,1(s,1H) ; 7(d,1H) ; 6,9(d,1H) ; 1,9(m,1H) ; 1,6-1,2(m,8H) ; 
0,9(s,6H) 

30 PREPARATION 19 

2-Chloro-4-(4,4-dim6thylcyclohexyl)phenyltrifluorom6thanesulfonate, compose 

m.1 

A 9,7 g du 2-chloro-4-(4,4-dimethylcyclohexyl)phenol (compose' DC. 1) dans 60 ml de 
pyridine, on additionne a 5°C 8,2 ml d'anhydride triflique et laisse le melange 
35 reactionnel pendant 30 minutes a 0°C, puis on agite le melange reactionnel a 
temperature ambiante pendant 12 heures. Le melange reactionnel est hydrolyse puis 
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extraif au dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium 
et les solvants evapores sous pression reduite. Le residu obtenu est repris avec du 
toluene puis les solvants sont evapores sous pression reduite. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange cyclohexane /acetate d'ethyle variant de 100/0 a 99/1 (v/v). On obtient 15 g 
du compose. 

1 H RMN : 7,7(s,1H) ; 7,5(d,1H) ; 7,4(d,1H) ; 2,5(m,1H) ; 1,6-1,2(m,8H) ; 0,92(s,3H) ; 
0,86(s,3H). 

EXEMPLE 11 

Chl©rhydra«@ d© 1 ^-[S-elhOorio^-iIS^jSjS^eiiramethylleycBolhiisxy l)plh)<§in>sf 0p>ir®p=2= 



Sous atmosphere inerte, a 2,57 g de 3-chloro-4-(3,3,5,5-tetramethylcyclohexyl) 
phenylethyne {compose dans 20 ml de 1,2-dimethoxyethane (DUE) , on 
additionne 0,08 g de chlorure de cuivre n dihydrate. On ajoute ensuite rapidement une 
solution de 1,19 ml de formaldehyde et 1,162 ml d'hexamethyleneimine dans 10 ml de 
DME. On chauffe le melange reactionnel a reflux pendant une heure. Apres retour a 
temperature ambiante, on evapore les solvants sous pression reduite. On reprend le 
residu avec du ether diethylique et fait barboter de I'acide chlorhydrique gazeux sous 
forte agitation. On isole le precipite obtenu par filtration. Ce precipite est seche sous 
pression reduite puis recristallise dans le toluene ; rdt = 75%; F = 187°C (HCI). 
De la meme maniere, on prepare les EXEMPLES 2 a 16 presentes dans les 
TABLEAUX 6 et 7 ci-apres : 
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TABLEAU 6 




avec Y = H 



X 



EXEMPLE 


Ri 


X 


F;°C 
ou 1 H RMN 


2 


C H 3 
CH 3 


H 


200 
HCI 


3 




H 


158 
HCI-0,2 H 2 0 


4 


CH 


CI 


176 
HCI 


5 


CH 
| 3 

H 3 C— C— 
CH 3 


CI 


190 
HCI- 0,3 H z O 


6 




CI 


210 

MAI 1 
HCI 


7 


b- 


CI 


186 
HCI-0,3 H 2 0 


8 




CI 


7,6-7,2(m,6H) ; 
3,6(s,2H) ; 
2,6(m,4H) ; j 
1,8-1 ,4(m,8H) 



o o 
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TABLEAU! 6 (suifi©1) 









F;°C 


EXEW3PLE 


R, 


X 












9 


/ 
F 


CI 


196 
HCI 


10 


-o 


CI 


223 
HCI 


11 




CI 


220 
HCI 



TABLEAU 7 

Y 




(I) avec X = CI 



EXERflPLE 




Y 


F ; °C @y 'H IRRflM 
(S©D) 










7,5(s,1H) ; 7,4(8,1 H) ; 3,8(m,1H) 




H 3 C^ 


^PH 3 ^ 




3,5(s,2H) ; 2,6(m,4H) ; 2,0(t,2H) 


12 ' 






5-CI 


1,5(m,8H) ; 1,2(m,4H) ; 1,0(s,6H) 




H 3 C" 






0,8(s,6H) 






CH 3 






13 


H 3 C~- 
H 3 C- 


^CH 3 ^ 
CH 3 


6-CI 


7,5(s,1H) ; 7,4(s,1H) ; 3,6(s,2H) 
3,3(m,1H);2,7(m,4H) ; 
2,4(m,2H) ; 1,5(m,8H) ; 
1,3(m,4H) ; 1,0(s,6H) ; 0,9(s,6H) 
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TABLEAU 7 (suite 1) 



EXEMPLE 


Ri 


Y 


F * °C ou RMN 

(s I) 


14 








15 


o- 


5-CI 


230 
HCI 


16 




5-CI 


184 
HCI 



EXEMPLE 17 

Chlorhydrate de 1 -[3-(4-adamantan-2-yl-3-chlorophenyl)prop-2-ynyl]azepane. 



; X = 3-CI ;Y = H; A= — C=C— 



R 3 - N — / 

Sous atmosphere inerte, a 3,68 g de 2-{2-chloro-4-[3-(1-azepanyl)prop-1- 
ynyl]phenyl}adamantan-2-ol {compose V.1) dans 20ml d'acetonitrile et 10 ml de 
dichloromethane, on additionne 3,46 g d'iodure de sodium puis 2,35 ml de 
chlorotrimethylsilane. On agite le melange reactionnel pendant 2 heures a 30°C puis 
additionne 1,06 ml d'acide acetique, 10 ml d'acetonitrile puis 1,81 g de zinc en poudre. 
On chauffe le melange reactionnel a 80°C pendant 3 heures , laisse revenir a 
temperature ambiante, filtre et lave au ether diethylique. On seche les phases 
organiques sur sulfate de sodium puis evapore les solvants sous pression reduite. 
Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 87,5/12,5 (v/v) ; F = 218°C 
(HCI). 
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EXENflPLE 18 

ChDoirlhydlraft© d© l-p^Z-chloiro^S'-ditfliiioro^ 
ynyl]ai»§psiiri©. 




5 Sous atmosphere inerte, on agite pendant 12 heures k 80°C, 9,5 g de 
4-[3-(1 -azepanyl)prop-1 -ynyI]-2-chlorophenyltrifluoromethanesulfonate (composes la. 1), 
5 g d'acide 3,5-difluorobenz§neboronique (compose 2. 1) % 31 ml d'une solution aqueuse 
2 U de carbonate de sodium, 2,1 g de chlorure de lithium, 300 ml de toluene, 100 ml 
d'ethanol et 0,7 g de tetrakis(triph6nylphosphine)palladium. On evapore les solvants 

10 sous pression r6duite et purifie le r6sidu obtenu par chromatographie sur une colonne 
de gel de silice en eluant avec un melange tolu6ne/6thanol, 99/1 (vA/). On reprend le 
compos§ obtenu avec du 6ther diethylique et fait barboter de I'acide chlorhydrique. On 
filtre et recristallise le precipit6 obtenu dans le toluene ; F = 196°C (HCI). 
De la meme manfere, on prepare les composes des EXEMPLES 19 k 32 presents 

1 5 ci-apres : 



o o 
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TABLEAU) 8 (suit® 1) 



I EXEMPLE 


Ri 




Y 


F ; °C 
hydrate) 


26 


CI 


3-CI 


H j 


(c) 


27 




3-CI 


H 


(d) 


28 


h 3 co 

o- 


3-CI 


H 


175 
HCI 
0,4 H 2 0 


29 


F 


H 


H 


167 
HCI 


30 




2-CI 


H 


205 
HCI 



(a) 1 H RMN : 7,7-7,3(m,7H) ; 3,6(s,2H) ; 2,7(m,4H) ; 1,6(m,8H) 

(b) 1 H RMN :7,6-6,8(m,7H) ; 3,5(d,2H) ; 2,6(m,4H) ; 1 ,5(m,8H) 

(c) 1 H RMN : 7,8(s,1H) ; 7,7(s,1H) ; 7,6-7,5(m,4H); 4,3(s,2H) ;3,4-3,3(m,4H) ; 



5 1,9(m,4H) ; 1,6(m,4H) 

(d) 1 H RMN : 7,8(s,1H) ; 7.6-7,1 (m,5H) ; 4,3(s,2H) ; 3,4(m,2H); 3,3(m,2H) ; 1,8(m,4H) ; 
1,6(m,4H) 
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EXEMPLE 31 

Chi rhydrate de 1-{3-[4-(3,5-difluorophenyl)-3-chlor phenyljpr p-2-ynyl}azocan 

(I):R 1 = C^J^ ; X = 3-CI;Y = H;A = — C=C— ; 



<; ■ -O 

F = 182°C(HCI;0,1 H 2 0) 



EXEMPLE 32 

Chlorhydrate de {3-[4-(3,5-difluorophenyl)-3-chlorophenyl]prop-2-ynyl}piperidine 

(I):R,= I X = 3-CI ; Y = H ; A = C=C ; 



O -O 



10 



F = 220°C(HCI) 
EXEMPLE 33 

Chlorhydrate de {3-[4-(4,4-dimethylcyclohexyl)-3-chlorophenyl]prop-2-ynyl} 
azepane 



(I) : R, = 




CH a 



; X = 3-CI ;Y=H; A= C=C— ; 



15 Sous atmosphere inerte, on additionne 0,76 g de dichlorobis(triphenylphosphine) 
palladium a 3,6 g de 1-prop-2-ynylazepane (compose 4.1), 8 g de 
[4-(4,4-dimethylcyclohexyl)-3-chlorophenyl]trifluoromethanesulfonate (compost III. 1), 
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0,103 g d'iodure de cuivre, 1,83 g de chlorure de lithium dans 200 ml de tri6thylamine et 
100 ml de pyridine. Le melange reactionnel est chauffe k reflux pendant 12 heures. On 
6vapore les solvants sous pression rdduite et purifie le residu obtenu par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en 6luant avec un m6lange 
5 cyclohexane/acetate d'6thyle 95/5 (v/v). On reprend le r6sidu obtenu avec de I'ether 
diethylique et forme le chlorhydrate en faisant barboter de I'acide chlorhydrique. Aprds 
filtration, le r§sidu obtenu est recristallis§ dans le tolu&ne. 

EXERflPLE M 
10 ©IhBoirlhi^dlirsifi® <fo 1-{(2}-3=[3=©M@[r@^ 
2-y0}az<§|pgiin)®- 




H 3 C 



"0 ■ -o 

Sous atmosphere inerte et a pression atmosph6rique, on hydrogfcne 2,28 g du 
compos6 de I'EXEMPLE 1 dans 40 ml d'ether de petrole en presence de 2,3 ml de 
15 cyclohex6ne et 0,23 g de palladium sur carbonate de calcium empoisonne par 3,5% de 
plomb (catalyseur de Lindlar). On filtre sur c6lite, reprend le residu huileux obtenu avec 
du 6ther dtethylique et fait barboter de I'acide chlorhydrique. On filtre et seche le 
pr§cipite sous pression reduite ; F = 190°C (HCI). 

De la meme manidre, on prepare les composes des EXEMPLES 35 a 64 ci-aprfcs : 
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TABLEAU 9 (SUOTE 3) 



O 



O 



EMERffllFLE 


Ri 




Y 


(s®l]) 


58 


H 3 C^^ 
CH„ 


3-CI 


5-CI 


191 
HCI-0,2 H 2 0 


59 


PH 3 j 

HsC o- 

CH 3 


3-CI 


6-CI 


181 
HCI 


60 


o 


3-CI 


5-CI 




61 


\=/ 


3-CI 


5-CI 


228 
HCI 


62 




2-CI 


H 


150 
HCI 



EXERflPLE @3 

5 Clhloirh^^® «8® 1 -{P)-3 = [3 = eh»oiro-4-(3 J 5-dDf luoiroplhi#miyI)plh(§mvl]piropefli-2- 

F 




X = 3-CI;Y=H; A= C~ C 
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F=176 e C(HCI). 
EXEMPLE 64 

Chi rhydrat de 1-{(Z)-3-[3-chl r -4-(3,5-difluorophenyl)phenyl]propen-2-yl} 
piperidin 

F 



(I):R 1= ^ ^ ; X = 3-CI ;Y=H; A= / C=C ^ ! 



5 R 3 

F = 142°C (HCI) 
EXEMPLE 65 

Chlorhydrate de 1-{(E)-3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tetramethylcyclohexyl)phenyl] 
10 prop6n-2-yl}azepane. 



H 3 Q 



(I):R 1= ^ N ;X = 3-CI ;Y=H; A= ^C=C; 

/ CH 3 



\ 

H 



H 3 C 




A 

\ : = ~ 

R' 

3 Sous 
atmosphere inerte, a une solution de 3 g du compose de I'EXEMPLE 1 dans 25 ml de 
toluene, on additionne goutte a goutte 19,5 ml d'une solution 1 M d'hydrure de 
diisobutylaluminium (DIBALH) dans le toluene. On agite le melange reactionnel a 40°C 

15 pendant 1 heure puis verse le melange reactionnel sur un melange eau/glace. On 
extrait au dichloromethane, decante, seche la phase organique sur sulfate de 
magnesium et evapore les solvants sous pression reduite. On reprend le residu avec 
du ether diethylique, fait barboter de I'acide chlorhydrique. On filtre et seche le 
precipite obtenu ; rdt = 74% ; F = 205°C (HCI). 

20 De la meme maniere, on prepare les composes des EXEMPLES 66 a 69 presentes 
dans le TABLEAU 10 ci-apres : 
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EXEMPLE 70 

Chi rhydrat de 1-{3-[3-chl ro-4-(3,3,5,5-tetramethylcycl h xyl)ph ny I] propyl} 
azepane. 




;X = 3-CI ;Y = H; A= — CH|— CH 2 — ; 



On hydrogene 3,6 g du compost de I'EXEMPLE 1 en presence de 0,36 g de palladium 
sur charbon a 10% et de 50 ml d'ethanol. On filtre et evapore le filtrat sous pression 
reduite. On reprend le residu huileux obtenu avec du ether dielhylique, fait barboter de 
I'acide chlorhydrique. On filtre et seche le precipite obtenu ; rdt = 59% ; F = 215°C 
(HCI). 

De la meme maniere on prepare les composes des EXEMPLES 71 a 85 presentes 
dans le TABLEAU 1 1 ci-apres : 

TABLEAU 11 




(I) 



EXEMPLE 


Ri 


X 


Y 


F;°C 
(sel) 


71 


PH 3 
CH 3 


H 


H 


186 
HCI 
0,3 H a O 


72 




H 


H 


198 
HCI 



o o 
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TABLEAU 111 (sun® 1) 



EXEMPLI 




X 




F : °C I 
(set) 


73 




H 


H 


180 
HCI 


74 


\ / 


H 


H 


187 
HCI-0,3 H 2 0 


75 


\ / 


3-CI 


H 


177 

nv/l 


76 


H 3 C— i— 
CH 3 


3-CI 


H — 


178 
HCI-0,6 H 2 0 


77 


F— V- 
\=/ 


3-CI 


H 

n 


HCI-0,2 H 2 0 


78 




3-CI 


H 


201 
HCI 


79 




3-CI 


H 


<50 
CF 3 COOH, 
0,7H 2 O 


80 

SR 124852A 


> 

F 


3-CH 3 


H 


165 
HCI 
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TABLEAU 11 (suit 2) 



EXEMPLE 




X 


Y 


F;°C 
(s I) 


81 

SR 124881 A 


A 
Or 




n 


176 
HCI 
0,9 H a O 


82 

SR 124814A 


■K>- 


3-CI 


H 


195 
HCI 


83 

SR 124635A 


h- 

F 


3-CI 


H 


177 

HCI I 


84 

SR 124705A 


F -A- 
\=/ 




5-CI 


210 
CF3COOH 
0,4 H 2 0 


85 


F 


H 


H 


196 
HCI 
0,1 h 2 o 



o o 



o 
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1 . Compos6s de formule : 



Pp^A^ r <^ (I) 
X 3 

5 dans laquelle : 

- A represente un groupe choisi parmi les suivants : 

-C=C- ; ~CH=CH- , -CH 2 -CH 2 - 

- n est egal & 1 ou 2 ; 

- X represente un atome d'hydrog6ne, de chlore ou de fluor ou un groupe methyle ou 
10 m6thoxy; 

- Y represente un atome d'hydrog&ne ou un atome de chlore ou de fluor ; 

- Ri represente un groupe cyclohexyle monosubstitue, disubstitue, trisubstitue ou 
tetrasubstitu6 par un groupe methyle ; un groupe phenyle monosubstitue ou 
disubstitue par un atome de fluor ou de chlore ou par un groupe methoxy ou 

15 trifluoromethyle ; un groupe cycloheptyle, fert-butyle, dicyclopropylmethyle, 
bicyclo[3.2.1]octanyle, 4-t6trahydropyranyle, 4-t6trahydrothiopyranyle ou adamantyle 1 
ou 2 ; ou Ri represente un groupe phenyle etant entendu que dans ce cas X ou Y est 
different de I'hydrogene ; ou bien Ri represente un groupe cyclohexyle etant entendu 
que dans ce cas X et Y sont differents de I'hydrogfcne ; 

20 - R 2 et R 3 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies une amine cyclique 
comprenant 5 & 7 chaTnons ; un groupe morpholinyle eventuellement substitue en 
position 3 et 5 par un methyle ; ou un groupe 4-phenyH f 2,3,6-tetrahydropyridinyle 
eventuellement substitue sur le ph6nyle par un halogfene ou un groupe 
trifluoromethyle, (d-C 4 )alkyle ou (d-C 4 )alcoxy ; 

25 et les sels d'addition de ces composes avec des acides, ainsi que leurs solvats et 
hydrates. 

2. Composes selon la revendication 1 dans iesquels : 

- A represente un groupe choisi parmi les suivants : 

30 -C=C- ; -CH=CH- ; -CH 2 -CH 2 - 

- n est 6gal a 1 ; 

- X represente un atome d'hydrogfene, de chlore ou un groupe methyle ; 
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- Y represente un atome d'hydrogene ou de chlore ; 

- R, represente un groupe cyclohexyle monosubstitue, disubstitue, trisubstitue ou 
tetrasubstitue par un groupe methyle ; un groupe phenyle monosubstitue ou 
disubstitue par un atome de fluor ou de chlore ou par un groupe methoxy ou 

5 trifluoromethyle ; un groupe tert-butyle ou adamantyle 1 ou 2 ; ou R, represente un 
groupe phenyle etant entendu que dans ce cas X ou Y sont differents de I'hydrogene ; 
ou bien R, represente un groupe cyclohexyle etant entendu que dans ce cas X et Y 
sont differents de I'hydrogene ; 

- R 2 et R 3 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies une amine cyclique 
10 comprenant 5 a 7 chaTnons. 

3. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 2 de formule : 



dans laquelle : 
15 - A represente un groupe choisi parmi les suivants : 
-CSC- ; ~CH=CH- ;-CH 2 -CH 2 - 

- X represente un atome d'hydrogene ou de chlore ; 

- Y represente un atome d'hydrogene ou un atome de chlore ; 

- R, represente un cyclohexyle monosubstitue, disubstitue, trisubstitue ou 
20 tetrasubstitue par un groupe methyle ; un groupe phenyle substitue par un atome de 

chlore, un groupe methoxy ou un ou deux atomes de fluor ; un groupe tert-butyle ou 
adamantyle 1 ou 2 ; R, represente un groupe cyclohexyle ou phenyle etant entendu 
que dans ce cas X et Y sont differents de I'hydrogene ; 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
25 acceptables, ainsi que leurs solvats et hydrates. 

4. Composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 3 dans lesquels A 
represente le groupe -CH=CH- en particulier de configuration (Z). 




(1.1) 



X 



30 5. Composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 dans lesquels X 
represente un atome de chlore et Y represente un atome d'hydrogene. 




o 



o 
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10 

o 



15 



o 

20 



6. Composes selon Tune quetconque des revendications 1 a 5 dans lesquels 
represente un groupe 3,3,5,5-tetramethylcyclohexyle ou 4,4-dim6thylcyclohexyle, un 
groupe phdnyle monosubstitue ou disubstitue par un atome de fluor ou substitu6 en 
position 4 par un atome de chlore ; ou un groupe adamantan-2-yle ; ou lorsque X et Y 
sont diff6rents de I'hydrogfcne, un groupe cyclohexyle. 

7. Proc6d6 pour la preparation d'un compose selon la revendication 1 dans lequel A 
represente le groupe ~C=C- caract6ris6 en ce que : 

a) soit, si n = 1, on effectue une reaction de Mannich entre le derive 
ph§nylacetyl6nique de formule : 



dans laquelle R 1f X et Y sont tels que definis pour (I), le formaldehyde et Tannine (1) 

HNR 2 R 3> R 2 et R 3 etant tels que d6finis pour (I) ; 

b) soit on effectue un couplage de Suzuki entre le compose de formule : 



dans laquelle X, Y, n, R 2 et R 3 sont tels que definis pour (I) et Z represente un brome, 
un iode ou le groupe trifluoromethanesulfonate (OTf) et un derive boronique (2) de 
formule R 1 -B(OR) 2 dans lequel R represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 
ou aryle en presence d'une base et d'un catalyseur metallique ; 
c) soit lorsque Ri represente un groupe cyclohexyle monosubstitue, disubstitue, 
trisubstitue ou tetrasubstitue par un groupe methyle ; un groupe cycloheptyle, 4- 
tetrahydropyranyle, 4-tetrahydrothiopyranyle ou adamantyle, on effectue un couplage 
entre le compose (la) dans lequel Z represente un atome diode ou de brome avec la 
cetone (3) correspondent & Ri representee par /^T^ v — Q en presence d'une 






base pour obtenir intermediairement le compose de formule : 
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dans laquelle X, Y, n, R 2 et R 3 sont tels que definis pour (I) ; ledit compose (r) etant 

ensuite reduit dans des conditions selectives ; 

d) soit on effectue une reaction de couplage entre I'amine de formule : 



H-C=C-(CH 2 )— N ' 2 (4 ) 

V 



5 dans laquelle n, R 2 et R 3 sont tels que definis pour (I) et le compose de formule : 




(in) 

x 

dans laquelle R 1f X et Y sont tels que definis pour (Q et Z represente un atome de 
brome, iode ou un groupe trifluoromethylsulfonate (triflate ou OTf). 

10 8. Procede pour la preparation d'un compose selon la revendication 1 dans lequel A 
represente le groupe -CH=CH- caracterise en ce qu'on effectue une hydrogenation 
par I'hydrogene naissant ou en presence de cyclohexene du compose (I) dans lequel 
A represente le groupe acetylenique -C=C- pour preparer le compose ethylenique (I) 
sous forme d'un m6lange des isomeres Z et E ou on effectue cette hydrogenation en 

15 presence d'un catalyseur metallique sur support pour preparer le compose ethylenique 
(I) sous forme Z, ou encore on fait reagir sur le compose (I) dans lequel A represente 
le groupe acetylenique -C=G- un hydrure metallique pour preparer le compose 
ethylenique (I) sous forme E. 

20 9. Procede pour la preparation d'un compost selon la revendication 1 dans lequel A 
represente le groupe -CH 2 -CH 2 -, caracterise en ce qu'on effectue une hydrogenation 
du compose (I) dans lequel A represente un groupe ~CH=CH- ou -C^c- 

10. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif un compose selon 
25 I'une quelconque des revendications 1 a 6. 



1 1 . Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 6 pour la 
preparation d'un medicament destine a traiter les troubles psychiotiques. 
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12. Utilisation d'un compost selon Tune queiconque des revindications 1 & 6 pour la 
preparation d'un medicament destine a traiter les symptdmes positifs et negatifs de la 
schizophr£nie. 



# 




